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本薬理学会関東
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千葉大学大学院医学研究院薬理学
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会 場 : 千葉大学量サゅき会館
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① ○ 第113匝旧 本葉理学会関東部会開催にあた っ て
こ の度､ 第1 1 3回目本葉理学関東部会を主催させ て頂くこ ととなり､ 一 言ご挨
拶申し上げます｡
日本薬理学会関東部会は非常に長い 伝統が あり､ 歴代の 会長を務 められた先生
方が様々な趣向を凝らし､ 部会を企画して今EHこ至 っ ておりますo 今【酬ま薬理学の
分野で最近話題とな っ て おります｢ 心電図QT 延長｣ をトピッ クス として選びまし
た｡ 2 1世紀になりと トゲノム の解読がなされ､ ゲノム創薬が話題とな っ てい ますが､
その過程 でも薬理学 の果たす役割は大きく､ 分子､ 細胞､ 臓器､ 生体と言 っ た様々
なレ ベ ルで の｢機能｣ の解明に貢献 してい ます｡ また､ 安全性薬理の面では ､ 日米
E U医薬品規制調和国際会議(IC H)におい て 薬物による心電図QT 延長を回避する
ための臨床試験および非臨床試験の ガイドライン策定が最終段階を迎えており､ こ
こ でも薬理学は重要な役割を果たしてい ます｡ そこで今回は心電図QT 延長に関連
した特別講演とシン ポジウム を企画してみました｡
学会には色 々 な意味合い があると思い ます｡ 昨今､ 電子ジ ャ ー ナルの 普及等に
より､ 速報誌やオンライン で公表される多くの 学会誌から､ 早くしかも確実に学術
的な情報を得る事が可能とな っ てい ます｡ しかしながら､ その研究がたとえ未完成
であるとしても､ 実際に研究成果を多くの研究者の前で発表し､ 質問を受け討論す
る事は ､ 発表者自身に と っ て も非常に刺激 になり､ 重要な示唆を得 る ことになりま
す｡ 特 に若手研究者に とりまして ､ 研究をまとめ学会発表の準備をする ､ 発表に対
する質問を受け､ それに答えるとい う事は ､ 研究者として成長するための非常に重
要な過程となります｡ また､ 同じ薬理学を専攻する多くの 研究者や先輩の先生方と
交流できる絶好の機会となると思われます｡ 今回は将来を担う若い 研究者に 多数 ご
参加頂きたい と考え､ 学生 ｡ 大学院生の参加費を無料と致しました｡ 皆様の ご協力
により､ 一 般演題4 3題と多数の演題の お申し込み を頂きました｡ 千葉大学けやき
会館は都心から1時間以内の場所 にあります｡ どうかお気軽lとご参加頂き､ 活発な
御討論を頂きたい と存じます｡
最後に ､ 本部会の開催に あたり ､ ご援助頂きました会社 ｡ 民間研究所に心より
御礼申し上げます｡
第1 1 3回日本薬理学会関東部会
部会長 中谷晴昭
(千葉大学大学院医学研究院薬理学)
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⑳ し〕 第113匝旧 本薬理学会関東部会 組織委員
部会長
中谷晴昭 (千葉大学大学院医学研究院 薬理学)
土EE)志朗 (千葉大学大学院薬学研究院 医薬品情報学)
上野光 一 (千葉大学大学院薬学研究院 高齢者薬剤学)
川口 充 (東京歯科大学 薬理学)
北田光 一 (千葉大学医学部附属病院 薬剤部)
木村定雄 (千葉大学大学院医学研究院 分子生体制御学)
千葉
■
寛 (千葉大学大学院薬学研究院 薬物学)
村山俊彦 (千葉大学大学院薬学研究院 薬効薬理学)
矢野真吾 (千葉大学大学院薬学研究院 薬物治療学)
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⑳ ⑳ 啓 白 次
第1 1 3匡旧本薬理学会関東部会開催にあた っ て
組織委員
会場までの交通
会場内の ご案内
お知らせとお願い
タイムス ケジ ュ ー ル および座長 一 覧
特別講演およぴ ミ ニ シ ンポジウムプロ グラム
一 般演題プロ グラム
抄録 特別講演
ミ ニ シ ンポジウム
一 般演題 (A 会場)
一 般演題 (B 会場)
一 般演題 (C 会場)
協賛企業 一 覧
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⑳⊂) 会場までの交通
｣ R総武線
京成本線
京成津田沼
京成千葉線
みどり台
東京から :｣R総武線快速で稲毛まで3 4分､ 各駅停車に乗り換えて3分
秋葉原から :｣R総武線各駅停車で 5 0分
上野から :京成本線特急で京成津EE);
'
召まで3 5分､ 京成千葉線に乗り換えて 1 2分
西千葉駅北口より､ 大学南門まで徒歩2分 ｡ 大学正門まで徒歩5分
み どり台駅より､ 大学正門まで徒歩7分
※お車での ご来場はご遠慮ください ｡
千葉大学 けやき会舘
〒 26 3-8 5 22千葉市稲毛区弥生町1番3 3号
T EL:04 3-25 1-1111(千葉大学代表)
(内線4 0 3 1)
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◎ ○ お知らせとお願い
⑳学術評議員各位
｡ 学術評議員会は学術当日午前 1 1時3 0分から､ 1階 A 会場 にて行い ます｡
｡ 事前登録の有無に関係なく､ 学術評議員会受付に おい て参加受付を行 っ て下さ
い ｡
･ 昼食はご用意致しております｡
⑳座長各位
･ 次座長の 先生は担当時刻の 12分前まで に次座長席に お着き下さい 0
｡ 進行は全て座長に お任せ致します｡ 発表9分で討論3分とし､ 担当セ ッ シ ョ ン
を時間内に終了するよう､ ご配慮をお願い 致します｡
⑳演者各位
｡ 発表はすぺ て口演とし､ 特別講演は発表4 5分で討論 1 0分 ､ ミ ニ シ ン ポジウム
は1演題につ き発表1 5分で討論5分 ､ 一 般演題は 1演題に つ き発表 9分で討論
3分と致します｡
｡ 発表は P Cア プリケ ー シ ョ ン : Po w e rPoint､ シ ス テム : Mic r o s oft W indo w s
x p､ で お願い致します｡ フ ァ イル(Po w e rPoint) を保存したU SB メモリ ー を
ご用意下さい (バ ッ クア ッ プとして CD- R O Mもお持ち下さい).
｡ フ ァ イル名には演題番号と演者名を必ず入れて下さい ｡ (例: A-2 千葉太郎)
｡ 発表の 1時間前までに試写コ ー ナ ー (1階)に おい て受付 と試写を行 っ た後 ､
各会場のオペ レ ー タ ー に各自お渡し下さい ｡
｡ 発表後はオペ レ ー タ ー からU S Bメモ リ ー をお受取り下さい ｡ お預かりした
フ ァ イルは ご発表後､ 事務局が責任を持 っ て消去致します｡
･ 演題申込み後に抄録の訂正や変更をされた方は ､ 当日総合受付に抄録 2部を提
出して下さい ｡
｡ 前演者 の発表開始時(1 2分前 ､ シン ポジス トは 2 0分前)には次演者席にお着き
下さい ｡
The113th Kanto Are aRegio nal Me etingoftheJapan eseP harm a col glC alSociety
㊤討論される先生方へ
｡ 質疑討論は座長の指示に従い ､ 所属 ｡ 氏名を明らかに して行 っ て下さい ｡
｡ 記録は致 しません｡
⑳参加者各位
｡ 受付は 9時3 0分より1階A会場前(総合受付)にて行い ます｡
｡ 会場では参加章をお付け下さい ｡ 参加章の ない 方の 入場はお断り致します｡
｡ 当日参加の 方は学術評議委員6,0 0 0円､ 一 輝会員5,0 0 0円､ 非会員6,0 0 0円
を添えて総合受付にて ご登録下さい ｡ 参加章と口演要旨集をお渡し致します｡
｡ 院生､ 学生の方は会員 ･ 非会員問わず無料です｡ 当日､ 総合受付で学生証を
提示し､ 参加の手続きを行 っ て下さい ｡
｡ 口演要旨集代は参加費に含まれておりますが､ 当日受付におい て 1部1,0 0 0円
で販売致します｡
申 総合受付に理事会 ､ 常設委員会および特別委員会などの広報ボ ー ドを設けてあ
ります｡ ご利用下さい ｡
｡ 会場内で は携帯電話はマ ナ ー モ ー ドにするか 電源をお切り下さい ｡
･ 会場内でのカメラ ､ ビデオ等による撮影は禁止致します｡
｡ 3階休憩室に飲み物を用意して ありますの で ご利用下さい ｡
⑳薬剤師の皆様 へ
｡(財)日本薬剤師研修セン タ ー 集合研修受講シ ー ル を当日受付にて配布致します｡
⑳連絡先
〒 2 6 0-8 6 7 0千葉市中央区亥鼻1 - 8 - 1
千葉大学大学院医学研究院薬理学
第1 1 3回日本薬理学会関東部会事務局(事務局長 : 佐藤俊明)
T E L:0 4 3-2 2 6- 2 0 5 1
F A X:0 4 3-2 2 6- 2 0 5 2
e- m ail:ka nto1 1 3 @gr adu ate.chiba- u.J
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⑳ e タイ ムス ケジ ュ - ルおよび座長 - 覧
A会場 (l階) B会場 (2階) C会場 (3階)
1 0:2 5
10: 3 0
ll:3 0
1 3:0 0
1 4:3 0
1 5:3 0
1 6: 3 0
9 : 3 0より総合受付にて受付開始
開会の辞
特別講演
演者 : 堀江 稔
｢QT延長症候群:遺伝性､
ニ 次性さらに 薬剤性に
つ いて｣
座長 : 中谷晴昭
学術評議委員会
ミニ シンポジウム 一 般演題 一 般演題
(13: 00 - 1 4: 20) B 1- B 4(13:0 0- 1 3:4 8) C 1- C 4(1 3:0 0- 13:4 8)
座長 :橋本敬太郎 骨 . 感覚器 . 月旨肪組織 中枢神経 (1)
藤森敏之助- 座長 :小林真 一 座長 : 三晶昌美
｢劇薬におけるQT延長の
評価法と今後の展望｣
S1 古川哲史
S 2 安東賢太郎
川口 充 石井邦雄
B 5- B 8(1 3:48 - 14:3 6) C 5- C 8(13:.48- 14:3 6)
S 3 杉山 篇 呼吸 . 消化器 . その他 中枢神経 (2)
S 4藤森観之助 座長 :矢野異吾 座長 :鈴木 勉
上野光 一 飯野正光
一 般演題
A 1. - A 5(14:3 0- 1 5:3 0)
心 . 血管 (1) B9
- B1 2(14:36- 15:24) C 9- C 1 2(1 4:36- 1 5:2 4)
座長 :長尾 拓 生殖器 . 平滑筋 . その他 中枢神経 (3)
田中 光 座長 :渡辺康裕 座長 :五嶋良郎
属嶋正隆 村山俊彦
A 6- A 10(15:30 - 1 6:30) B l3- B l 6(l5:30- l6:l8) C 1 3- C 1 7(15:30- 16:3 0)
心 . 血管 (2) 心 . 血管 (3) 遺伝子 . その他
座長 :中山貢 - 座長 :竹尾 聴 座長 :金井好克
山田充彦 水流弘通 千葉 寛
閉会の辞
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① c 特別講演およびミ ニ シ ンポジウムプログラム
座長 : 中谷晴昭 (千葉大院 ｡ 医 ｡ 薬理)
｢QT 延長症候群 :遺伝性､ 2次性さらに薬剤性につ い て｣
堀江 稔 (滋賀医大 ｡ 呼吸循環器内科)
｢創薬におけるQT 延長の評価法と今後の展望｣
座長 : 橋本敬太郎 (山梨大隈 ｡ 医 エ ･ 薬理)
藤森観之肋 (昭和大 ｡ 薬､ 医薬品医療機器総合機構)
1 3:0 0
1 3:2 0
1 3: 4 0
QT 延長症候群の性差の メカ ニ ズム
○古川哲史､ 黒川淘子
束京医歯大 ｡ 難研 ｡ 生体情報薬理
S 7 Bガイドライン に基づ い た安全性薬理試験とその問題点
○安東賢太郎
㈱三菱化学安全科学研 ･ 鹿島研
非臨床試験に おけるQT 延長作用 の評価法
○杉山 篤､ 高原 章､ 橋本敬太郎
山梨大院 ｡ 医工 ｡ 薬理
lC H ステ ッ プ4 QT 延長の評価法に つ い て : 評価の進め方と今後の
問題
14:0 0 0 藤森敏之助
昭和大 ｡ 薬､ 医薬品医療機器総合機構
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◎c, - 般演題プログラム
1 4:3 0
14:4 2
14:5 4
1 5: 0 6
座長 :長尾 拓 ( 国立衛生研)
田中 光 (東邦大｡ 薬 ｡ 薬物)
新規 Na/Ca 交換輸送体阻害薬SN-6のモル モ ッ ト心室筋細胞の膜電流
に対する作用
○渡適泰秀 1､ 牛 春峰 2､ 岩本隆宏 3､ 佐藤 洋 2､ 漆 田 毅 2､ 林 秀晴 2､
木村純子 4
1 浜松医大 ･ 医 ･ 基礎看護 ･ 疾病科学､ 2 浜松医大 ･ 医 ･ 第三内科､
3 福岡大 ･ 医 ･ 薬理､ 4 福島医大 ･ 医 ･ 薬理
ア ドレノメデュ リン の心筋ミトコ ン ドリア Ca2+ 活性化K+ チ ャ ネル を
介する心筋保護作用
○西田洋文 1･2､ 佐藤俊明1､ 宮崎 勝 2､ 中谷晴昭 1
1千葉大院 ･ 医 ･ 薬理 ､ 2千葉大院 ･ 医 ･ 臓器制御外科
虚血心筋の貫壁性活動電位幅及び再分極不均 一 ｡性に対する ニ コ ラ ン ジ
ル の効果
○弘瀬雅教､ 山田充彦
信州大 ･ 医 ｡ 分子薬理
ア ズレ ン ー1一 カルポキサミジン誘導体 (HN S-3 2)の心血管系に対する
作用とその機序に関する検討
○田中芳夫 1､ EEI中 光l､ 賓藤雅樹 2､ 中津知男 2､ 野 口和雄3､
小池勝夫1､ 橋本敬太郎2､ 重信弘毅1
1東邦大 ｡ 薬 ｡ 薬物､ 2山梨大隈 ･ 医工 ･ 薬理 ､ 3大正製薬 ･ 医薬研
心房筋細胞に串けるL 型Ca2 +チ ャネル の P C T P-L による制御機構
○赤羽情実1､ 名黒 功 2､ 一 憶秀憲 2､ 水流弘通 1
1 5:1 8
'東邦大 ･ 医 ･ 薬理､ 2東京大院 ･ 薬 ･ 細胞情報
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1 5: 3 0
1 5:4 2
1 5: 54
1 6:0 6
1 6:1 8
座長 : 中山責 - (静岡県大院 ｡ 薬 ｡ 細胞分子薬理)
山田充彦(信州大 ｡ 医 ｡ 分子薬理)
慢性房室ブロ ッ ク犬モデルに おける心筋再分極時間be at-to-be at
v a riab =ty の有用性 : 薬物の催不整脈作用を予測する指標として
○高原 章､ 杉山 駕､ 佐藤吉沖､ 中村裕ニ ､ 橋本敬太郎
山梨大院 ･ 医工 ･ 薬理
z p 1 2 3は ､ ウサギ慢性的心房容量負荷モ デル にお い て心房内興奮波
伝導速度 の低下を改善する
○弘瀬雅教
1
､ 竹石恭知
2
､ 宮本卓也
2
､ 久保田 功 2
1信州大 ･ 医 ･ 分子薬理 ､
2山形大 ･ 医 ･ 循環 ､ 呼吸､ 腎臓内科
臨床用量のd卜s otalolは生体位心のβ受容体遮断効果とK チャネル阻
害作用を同時に発現でき る
○岩崎 宏 ､ 杉山 篤､ 高原 車､ 石坂智路､ 王 凱､ 中村裕ニ ､
橋本敬太郎
山梨大院 ･ 医エ ･ 薬理
ハ ロ セ ン麻酔犬モデル に対する ぺ プリジルの電気薬理学的作用
○石坂智路 -･2､ 杉山 篇 2､ 高原 章
2
､ 岩崎 宏
2
､ 王 凱
2
､
中村裕ニ 2､ 橋本敬太郎
2
'三共㈱ ･ 安全性研､ 2山梨大院 ･ 医工 ･ 薬理学
Na
+
,
K+ , Ca
2+
チャネル 阻害薬ならびにβ受容体遮断薬の ハ ロ セン麻
酔モル モ ッ トモデル の心電図に対する作用
○坂口靖う工
1
･
Z
､ 杉山 篤
1
､ 高尾修治
2
､ 秋江靖樹2､ 高原 章1､
橋本敬太郎
1
1山梨大院 ･ 医工 ･ 薬理､
2
㈱富士バイオメディ ックス
l l
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座長 :小林真 一 (聖マ リア ン ナ医大 ｡ 医 ｡ 薬理)
川 口 充 (東京歯大｡ 薬理)
ヒス タミ ン H2受容体括抗薬ラ フ チジン の ラ ッ トアジ ュ バン ト関節炎
骨破壊に対する作用 (第2報)
13: 0 0 0 栗林真理子､ 大木絵美 ､ 中川裕佳子 ､ 小倉佳奈､ 井川佳子､ 根岸悦子､ 上野光 一
千葉大院 ･ 薬 ･ 高齢者薬剤
3 T 3-L l細胞における容量性カル シウム 流入に関する研究
○大坪主税､ 宇EEl)[l 崇､ 川村将弘
13:1 2 慈恵医大
･ 医 ･ 薬理
高血圧高脂血症自然発症ラ ッ ト(S H R)における硝子体および血渠中
M MP-9の動態につ い て
1 3: 2 4 o 浅野泰彦1､ 岩井信市 1､ 岡崎雅子
1
､ 宗正泰成
2
､ 須EB考 J ､ 奈良圭之輔
1
､
由良明彦 1､ 金子律子
2
､ 熊井俊夫
3
, 小林真 -
3
､ 小 口勝司
1
1昭和大 ･ 医 ･ 第 一 薬理 ､
2聖 マ リアンナ医大 ･ 医 ･ 解剖､
3聖 マリアンナ医大 ･ 医 ･ 薬理
カブサイシン感受性知覚神経を介した関節リウマ チ骨破壊抑制作用に
関する研究
1 3: 3 6 0 大木絵美､ 栗林真理子､ 根岸悦子､ 上野光 一
千葉大院 ･ 薬 ･ 高齢者薬剤
12
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座長 : 矢野鼻吾(千葉大院 ｡ 薬 ｡ 薬治)
上野光 一 (千葉大院｡ 薬 ｡ 高齢者薬剤)
胃粘膜傷害に対する C G R P(カルシ トニ ン 遺伝子関連ペ プチド)の抑
制作用
1 3:4 8 0 小峰理江1､ 月師β庸 一 郎l､ 大野 隆
2
､ 新井勝春
3
､ 岡部 進
4
､ 馬場正隆
-
1北里大院 ｡ 医 ･ 分子薬理､ 2伊勢原共同病院 ･ 内科､
3北里大 ･ 医 ｡ 内科､ 4同志社女子大 ･ 薬 ･ 薬理
気道の 薬理学的研究( 第2 7 4報):抗原誘発気道過敏性時の気管支平
滑筋における R hoA およぴ C P卜1 7の発現増加に対するプレ ドニ ゾ
14:0 0 ロ ン の効果
○後藤久充子､ 平原真由､ 酒井寛奉 ､ 千葉義彦､ 三華美和
星薬大 ･ 薬 ･ 薬理
L P S誘導性βディ フ エ ン シン発現に及ぼすジアゼパム の効果
oEヨ宮敬史 1､ 川 口 充 l､ 坂井隆之
1
､ 小菅康弘
1
､ 吉川正信2
1 4: 1 2
一乗京歯大 ･ 薬理 ､
2
東海大 ･ 医 ･ 薬理
塩酸 仁 ビバカイン の血中濃度測定 - L C/MS を用 い た測定条件の検
討 -
1 4:24 0草木康平 ､ 川口 充 ､ 坂井隆之､ 大久保みぎわ､ 小菅康弘､
Pg 宮敬史
東京歯大 ･ 薬理 ､ 口腔科学研究センタ ー
1 3
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1 4:3 6
1 4:4 8
座長 : 渡辺康裕(防衛医大 ｡ 薬理)
馬腹正隆( 北里大院｡ 医 ･ 分子薬理)
新規塩基性アミノ酸トラ ンス ポ ー タ ー の 同定と機能解析
oyu e w ei Lil､ 金井正美
2
､ 平 田 拓
1
､ 安西尚彦
l
､ 川上達人 2､ 遠藤 仁1､
金井好克 1
1杏林大 ･ 医 ･ 薬理､ 2杏林大 ･ 医 ｡ 解剖
新規 VIP誘導体の脳細胞環境系を介す脳保護効果
○茅野大介-､ 室園美智博2､ 武田直子
2
､ 脇 能広
一
､ 佐藤卓美 1､ 一 色 淳 2､
渡遵奉雄 1
1
日本薬科大 ｡ 医薬 ｡ 薬理 ･ 薬物治療､
2
東京医大 ･ 麻酔
口腔扇平上皮癌細胞に おける細胞障害抵抗性 に関与する フ ォ ス フ ォリ
パ ー ゼ D サブタイ プの同定
1 5:0 0 0坂井隆之､ 川口 充 ､ 滞木康平､ 大久保みぎわ､ 四宮敬史
東京歯大 ･ 薬理
リアノジン 受容体1 型における小胸体 へ の移行 ･ 維持に関わる領域の
再検討
1 5: 1 2 0牧野隆司､ 小山田英人 ､ 小口勝司
昭和大 ･ 医 ･ 第 一 薬理
1 4
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座長 : 竹尾 聴 (東京薬大 ｡ 薬 ｡ 分子細胞病理薬理)
水流弘通(東邦大 ｡ 医 ｡ 薬理)
局所性冷却誘発皮膚血流減少反応の ラ ッ トを用い た/
'
n v/
'
v oでの解析
: シナプス前 P2 ×受容体の関与
1 5:3 0 0本多正樹､ 石川智久 ､ 田島貴子､ 中山責 一
静岡県立大院 ･ 薬 ･ 分子薬理
血管平滑筋細胞における エ ビネフ リン 刺激による糖取り込み の冗進
○諌田泰成､ 渡辺康裕
1 5: 4 2 防衛医大 ･ 薬理
αl A一 受容体 はシナプス外受容体である : α1- 受容体サブタイ プ欠損
マ ウス を用い た薬理学的解析2
1 5:5 4 0奈佐吉久
l
､ 及川 玲
2
､ 鈴木菜穂子
2
､ 竹尾 聴
2
､ 田上昭人3､ 辻本豪三
4
1日本薬大 ･ 機能形態 ､
2
東京薬大 ･ 薬 ･ 分子細胞病態薬理､
3成育医療セ ･ 薬剤治療､
4京都大院 ･ 薬 ･ ゲ ノム創薬
ca2十過 負荷心室筋に おける活動電位伝播遅延と､ c onn e xin 43のリ
ン 酸化状態
1 6: 0 6 0 呉林なごみ
'
､ 中里祐 ニ
2
､ 西洋寛人
2
､ 松下 訓 3､ 栗原秀剛4､ 代E]浩之 2､
小川靖男
1
1
順天堂大 ･ 医 ･ 薬理､
2
順天堂大 ･ 医 ･ 循環器内科､
3順天堂大 ･ 医 ･ JCl臓血管外科､
4順天堂大 ･ 医 ･ 解剖第 一
15
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座長 : 三晶昌美 (東京大院 ｡ 医 さ 薬理 ･ 分子神経生物 S O R S T/J S T)
石井邦雄 (北里大･ 薬 ･ 分子薬理)
Par o x etin eによる神経幹細胞から神経 へ の分化誘導
○玉井英子､ 成田 年､ 葛巻直子､ 晴山葉菜､ 鈴木 勉
1 3: 0 0 星薬大 ･ 薬 ｡ 薬品毒性
ニ コ チン ､ メタン フ エ タミン ､ コ カイ ンの ラ ッ ト側坐核からの ド - パ ｡
ドパミン遊離と行動変化との相関
1 3: 1 2 0 五嶋良郎､ 井薄純 一 ､ 月見里薫
横浜市大院 ･ 医 ｡ 分子薬理神経生物
ラ ッ ト網膜虚血 ･ 再濯流傷害に対するドネぺジル の 影響
○坂本謙司､ 大木かよ､ ･ 酒井鉄平､ 北田陽香､ 斉藤麻希､ 中原 努､ 石井邦雄
1 3: 2 4 北里大 ･ 薬 ･ 分子薬理
薬物依存の研究 (第 4 1 5報): Mo rphin e誘発逆耐性形成および報酬
効果発現に対する｣ A K/S T A T経路の関与
1 3:3 6 0 竹内智子､ 成 田 年､ 鈴木雅美､ 鈴木 勉
星薬大 ･ 薬 ･ 薬品毒性
16
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座長 : 鈴木 勉(星薬大 ｡ 薬 ｡ 薬品毒性)
飯野正光(東京大院 ｡ 医 ｡ 細胞分子薬埋)
タイ国伝承民間薬M 托r agyn a spe cio s a成分誘導体
7-hydr o xyc o ryn a ntheid盲n eの オピオイド作用
13:48 0 羽鳥世志雄1､ 堀江俊治
2
､ 高山鷹光
3
､ 村山俊彦 1
1千葉大院 ･ 薬 ･ 薬効薬理 ､
2
城西国際大 ･ 薬 ｡ 薬理､
3千葉大院 ｡ 薬 ｡ 生体機能性分子
カンナピノイド C B l受容体刺激によるア ラキドン 醸遊離作用
○鍋本麻衣子､ 染谷晃好､ 村山俊彦
14:00 千葉大院 ･ 薬 ･ 薬効薬理
Ne u r o n al Calciu m Se n s o r-1による神経突起伸長制御
○今泉千尋 1､ 五嶋良郎1･2､ 竹居光太郎
1
･
2
1 4: 1 2
1横浜市大院 ･ 医 ･ 分子薬理神経､
2
JS T･ C R E S T
1 4: 24
Se m apho rin 3 Aシグナル における C R M P- Fila min 相互作用の 役割
○中山雄 一 l､ 倉又恵美子 1､ 内田 穣 1､ 小倉顕 - 1､ 中村史雄
一
､ 竹居光太郎
1
･
2
､
五嶋良郎 1･2
1横浜市大院 ･ 医 ･ 分子薬理神経 ､ 2J S T･ C R E S T
1 7
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座長 : 五嶋良郎(横浜市大院 ･ 医 ｡ 分子薬理神経 J S T4 C R E S T)
村山俊彦(千葉大院 ｡ 薬 ｡ 薬効薬理)
薬物依存の研究 ( 第4 14 報):神経因性療病下における m o ｢phin eお
よび o xyc odo n e誘発抗侵害効果ならびに報酬効果発現機序の比較
1 4:3 6 0中部篤史､ 成田 年､ 尾崎雅彦､ 鈴木雅美､ 池上大悟､ 矢島義識､ 鈴木 勉
星薬大 ･ 薬 ･ 薬品毒性
Expr e s sio n of z ebr afish G AB AA r e C ePtO r α6 s ubu nit is s e一e ctiv e
in thr e e n e ur atcir c uits withc e r ebeI(u m
-like wiring
14: 48･ ○関根千晶､ 三上義礼 ､ 吉田知之､ 三晶昌美
東京大院 ･ 医 ･ 薬理 ･ 分子神経生物 S O R S T/｣S T
NMD Ar e c epto r sin the n e o striatu m bidir e ctio n aly c o ntr ol
Io c om oto r a ctivity
1 5:0 0 0Hi
.
r
,
ot
e
a
,
k
a
a
,t
K
m
a
e
t
n
a
t
ok
.
a
f
l
･
M
"
.?e
S
c
a
u7:r,oNFeuuk,a.yb:･l.T.ag
s
y
ahF;hT:Laanca.?.e;･yT;shaeySsnTleTE;thin.a;
Tokyo a nd S O R S T/｣S T, Tokyo,Japa n,
之
Departm e nt of Anato my' Hokkaido Univ ersity･ Sap por o･Japa n
一 酸化窒素 (N O) シグナ ル 系に よる 神経活動 のデ コ
ー ディ ン グと
シナ プス 可塑性 : 可視化 プロ ー ブに よる ア プロ
ー チ
1 5:12 0柿葦 昌､ 並木繋行､ 鹿瀬謙造 ､ 飯野正光
東京大院 ･ 医 ･ 細胞分子薬理
1 8
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座長 : 金井好克(杏林大 ･ 医 ｡ 薬理)
千葉 寛(千葉大院 ｡ 薬 ｡ 遺伝子薬物)
新規腎尿細管有機ア ニ オン トラ ン スポ ー タ ー O A T 8の機能解析と局
荏
1 5: 3 0 0 安西尚彦1､ 横山宏和1､ Marija LjuboJ
'
e vic
2
､ 平E) 拓1､ 何 新 1､ Iv a nSabo=c2､
金井好克 1､ 遠藤 仁1
1杏林大 ･ 医 ･ 薬理､
2ln stituteforMedic al Re se a r ch & Oc c upatio n alHe alth
1 5: 4 2
1 5: 5 4
新規有機アニ オン トラン ス ポ ー タ ー OAT 9の機能解析
○平田 拓､ E‖ap pa nBabu､ ts(a m RafiquI､ Habib Ha sa n n eJ
.
ad､ 安西尚彦､ 遠藤 仁 ､
金井好克
杏林大 ･ 医 ･ 薬理
コ ネキシ ン遺伝子の癌抑制機構の解析及び治療 へ の 応用に関する研究
○佐藤洋美1･
2
､ 藤本絵里子 1･2､ 萩原ヒ ロミ 3､ 根岸悦子 1､ 上野光 一 1､ 矢野友啓 2
1千葉大院 ･ 薬 ･ 高齢者薬剤､ 2 国立健康 ･ 栄養研､
3 ヒ ュ ー マ ンサイ エン ス振興財団
ス タテ ン 服用 に より ミオパチ - を起 こ した患者 に 見出され た新規
SL CO IB7(O A T P I Bl) 遺伝子変異(1 6 2 8 T)G)の機能解析
1 6:0 6 0 大石智春､ 森本かおり､ 亀山良雄 ､ 千葉 寛
千葉大院 ･ 薬 ･ 遺伝子薬物
ス タテン と薬物間相互作用を起 こ すこ とが報告されて い る1 6種の薬
物が o A T P I B lの輸送活性に与える影響
16:1 8 0橋詰美里､ 山下恵子､ 亀山良雄 ､ 降幡知巳､ 細川正清､ 千葉 寛
千葉大院 ･ 薬 ･ 遺伝子薬物
19
T he113
th
Ka ntoAreaRegio nal Meetlng OftheJapaneseP harm ac olglCal So ciety
⑳ ⑳ t )
t 特別講演抄録
葦≡≡葦喜 _≡こ三_ 套着
l
.
;
I
_
二
jf
:≡: 三三 ! - -
f
二
i
I; ≡三
｢Q
L
T
'
延長症候群 :遺伝性､ 2次性さらに
薬剤性につ い て｣
堀江 稔(滋賀医大｡ 呼吸循環器内科)
座長 : 中谷晴昭(千葉大院 ｡ 医 ｡ 薬理)
The1 13th Kanto Are aRegio n al Meeting oftheJapa nesePhar m ac ologlCalSo ciety
二::-i
:
71
:
:千
-I｢QT 延長症候群
:遺伝性､ 2次性さらに薬剤性に つ い て｣
堀江 稔(滋賀医大｡ 呼吸循環器内科)
近年の爆発的な分子遺伝学の進歩により､ QT 延長症候群を初めとする遺伝性不
整脈の 多くが心筋の活動電位発生を司るイオン ｡ チャネル やその調節蛋白をコ ー ド
する遺伝子の 変異 により発症する､ い わゆるイ オン 魯 チャ ネル病 である こ とが判
明したo 現在まで に K , Na, Ca チ ャ ネル などの α およぴβサブユ ニ ッ トを コ - ド
する異なる遺伝子上に多種多様な変異が発見されてきた｡ つ い で ､ その変異の機能
解析が行われ､ チャ ネル の働きの変化が起 こ る こと､ それにより病像が説明できる
こ とがわか っ て きた｡ こ のような大きな流れの中で ､ 遺伝子異常の 中でも機能変
化が軽微ない わゆる fo r m efr u ste ty pe m uta七io nと遺伝子多型とくに 一 塩基多型
(single n u cle o七ide polym o rphis m :S N P) が2次性 QT延長症候群との 関連で注目さ
れてい る ､ さらに ､ 最近の我 々の検討を含めて 多くの施設からのデ ー タ でβサ ブユ
ニ ッ トの遺伝子異常は ､ 比較的臨床像の軽い QT 延長症候群を発症する こ とが分か
っ てきた ｡ 学校検診で全員に心電図検査を行うとい う本邦での診断に対する強固な
姿勢が､ こ の領域の新 しい情報､ すなわち､ form efr u ste ある い は 無症候性 QT
延長症候群を発見するの に大変役立 っ て い るo 今擬は､ まず､ QT 延長症候群の 臨
床像 ◎ 遺伝 的背景 に つ い て述 べ ､ そ の あと､ どうしてfo r m efr u ste m utatio nや
S N Pがチャ ネル 蛋白機能 の変調を介して ､ 薬剤など誘発因子の存在下に発症す る
2次性の 重症不整脈を起こ し得るか を自験例を紹介しながら解説する｡ こ のような
症例での運動負荷心電囲の重要性に つ い ても最後に紹介したい o 薬剤を含めて ､ い
わゆる ､ 複数の QT 延長リス クが m uttiple 柑ヒをお こして to r s ade de poin七e sを誘
発しない ようにするに は､ 日常診療で どの ような点に注意しなければい けないかも
述べ たい ｡
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F延長 の評価法と今後の展望｣
座長 :橋本敬太郎(山梨大院｡ 医エ ◎ 薬理)
藤森敏之助(昭和大 ◎ 薬 ､ 医薬品医療機器総合機構)
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QT 延長症候群の性差の メカ ニ ズム
○古川哲史､ 黒川拘子
東京医歯大 ¢ 難研 ¢ 生体情報薬理
女性であるこ とは QT 延長症候群の 心事故の独立した危険凶手であるo 思春期ま
で (1 5歳以前)は QT 間隔 ､ 先天性QT 延長症候群患者の 心事散発生率に男女差 は
ない が､ 1 5歳以降QT 間隔が男性 で短縮 し､ 心事故発生率は女性 で顕著に高率と
なる｡ これらの 臨床デ ー タか ら､ 性ホルモ ン ､ 特に男性ホルモ ン の心筋丙分極電流
制御機構の 存在が示唆される｡
モル モ ッ ト単離心臓ラ ンゲン ドル フ濯流標本､ 単離心筋細胞パ ッ チ クラン プ法を
用い た検討から､ テ ス トス テ ロ ンが生理的ホル モ ン濃度範囲でQT 間隔 ｡ 活動電位
幅を短縮 し､ こ れは L型 カル シウム電流 の抑制 ｡ 緩徐活性型遅延整流カ リウム 電
流の 活性化による こと､ これらの 制御機構 は A kt依存性 eN O S活性化による n o n-
ge n o mic pathw ay を介する反応であるこ とを見出した .
テ ス トステ ロ ン に よる新規イオン チャ ネル制御機構は ､ QT 延長症候群 の性差の
メ カニ ズムを 一 端 となっ てい るこ とが示唆される｡
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s 7B ガイドライ ン に基づいた安全性薬理試験とその問題点
安東賢太郎
㈱三菱化学安全科学研 B 鹿島研
数 年 来, 議 論 さ れ て き た薬 剤 に よ る 心 室 再 分 極 過 程 遅 延 に 対 す るIC H
(Inte r n atio n a一 Co nfe r e nce of Har m o niz atio n)S 7 Bガイドライン が この 5月 によ
うやくStep3か らStep4となり, 正式 に合意された . 安全性薬理試験 に つ い て 規
定されたIC H S 7 Aガイドライ ン で は心室再分極過程遅延に対する影響を検討する
試験としてIKr Cha n n eJを用い た評価やイ ヌや サル を用い たテ レ メトリ
ー 法に よる
心電図QT 間隔の測定を求めて い るが, これらの 評価以外に S 7 Bガイドライ ン で
は被験物質の心室再分極遅延や QT 間隔延長作用 の可能性をより詳細 に検討す る
ためにFoFto w- up 試験が規定され て い る . Fo‖o w- up 試験で は心臓組織を用い たin
vitro あるい は麻酔動物を用い たin viv oにおける活動電位の 測定, 連投あるい は代
謝阻害剤などとの併用時の心臓電気生理学的パラ メ ー タの測定, 適切な動物種 の選
択等 を提唱して い る. さらに , S 7 Bガイ ドライン では La nge ndo rff法を用い た再
不整脈性 の検討やin viv oに おける単相性活動電位や有効不応期 の測定, 個体 ごと
の QT 間隔の補正まで言及して い る . しか しながら, 実際に これらの方法やパラメ
ー タをどの様に測定するか, そして, その結果がどの程度, ヒ トの 臨床試験に外挿
性があるの かは明確にされてい ない . また, S 7 Bガイドラインは レギュ レ ー シ ョ ン
上は S 7 Aガイドライン に従うため, G L Pを準用するが, G L Pで実施するの が難 し
い 試験もある. 本発表で は S 7 Bガイ ドライン に基づい たい くつ か の 安全性薬理試
験の紹介と それを実施する上での 問題点につ い て報告する.
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J享三非臨床試験におgナるQT 延長作伺の評価法
○杉山 篤､ 高原 章 ､ 橋本敬太郎
山梨大院 ¢ 医工 中 葉理
従来の 正常動物を用 い た非臨床試験で は ､ 特定の患者に稀にしか起 こらない薬
物誘発性 QT 延長症候群の発生を予知できなか っ た｡ その結果 ､ 催不整脈作用を有
する薬物が臨床の現場 で 実際に用 い られ る ことに なり､ 不整脈死とい う最悪の 事
態が世界中で 多発 した｡ こ のような薬物誘発性 QT 延長症候群の発生を回避す る
ため ､ tC =では S 7 BおよびE14ガイドライン を本年5月 にス テ ッ プ4として 調印
し､ 非臨床試験の役割を明確に記載した｡ 例えば､ ヒトに被験薬を初めて投与する
前に S 7 B試験の実施を考慮する こ と､ T ho r o ugh QT/ QTc(T hQT) 試験が陰性で
あ っ てもS 7 Bに おけるhE R Gおよびin viv o試験が強陽性の場合はその メカニ ズム
を説明しなければならない こと､ S7 B試験および初期臨床試験の成績に基づい て
ThQT 試験が縮小で きる こ と､ などが盛り込まれた｡ これらに基づ い て 日本国内
で は非臨床デ ー タと厳密なプロ トコ - ル による P ha s elデ ー タが T hQT 試験の代
鳳こなりうる､ とい う解釈も生まれつ つ ある. 今宮の シン ポジウムで は､ 非臨床試
験 におけるQT延長作用の評価法の盲n vトヒr o実験としてh E R GおよびA P Dア ツ セイ ､
in viv o実験として サル やイ ヌを用 い た無麻酔テ レ メ トリ ー モデル とモ ルモ ッ トや
イヌを用い た麻酔モ デル による試験､ さらに最近､ 特に話題になっ て い るカ ー ル ソ
ン モ デルや慢性房室ブロ ッ クモデル を用 い た催不整脈作用検出試験 ､ などの各試験
の 精度および利点と弱点を､ 具体例を示しながら解説する｡ 今後､ 非臨床試験から
臨床試験までの 医薬品開発の 全過程におい てin七egr ated risk a s s e s s m e n七が求めら
れるこ とが予想される｡ その対応には非臨床試験の各モデルの特徴 の理解および得
られた試験結果に対する正確な解釈が必須である｡
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lCH ス テ ッ プ4 QT 延長の評価法に つ い て : 評価の進め方と
今後の問題
藤森観之助
昭和大 ｡ 薬､ 医薬品医療機器総合機構
平成 1 7年6 月に医薬品の 心室再分極遅延 (QT 間隔延長) の 潜在的可能性 に関
する非臨床(S7 B) および臨床 (E 1 4) 評価のIC H協議は最終ス テ ッ プ4 に達したo
トル サ ー ドポアン TdP の前徴で あるQT 間隔延長評価 の 基本は臨床試験と見徹さ
れて おり､ ･当初より､ 非臨床試験 による評価が臨床試験をどれだけ代替 しうるかに
論議は集中してきた｡ E 1 4で は臨床 開発の初期に健康人 に つ い て徹底的な心電図
QT/ QTc 試験を行 うことを要求して おり ､ その結果に より､ そ の後の 臨床試験 に
おける心電図評価の必要性が決定する｡ S 7B の評価結果は徹底的なQT/QTc 臨床
試験の結果が陰性の 場合 にの み利用しうるとの記載で あるが､ S 7 B専 門家作業班
は陽性 リスクを有する1 1化合物 ､ 有さない 1 0化合物に つ い て非臨床イン ビボ及び
イン ビトロ試験結果とT d Pリ ス クと の相関性に関する検討を行い ､ その結果､ 推
奨する非臨床試験 の結果が最少の T d Pリ スクも予想可能で あり､ 価値があるとの
結論に達し､ S 7 Bで は非臨床試験を基本的に求める記載としたが ､ その実行と利
用に関しては各極の規制当局の裁量に任されうる表現に した｡ 3極で異なる裁量が
予想される理由として ､ ｢徹底的なQT/QTc 臨床試験｣の条件及び評価に おけるハ
ー ドル の高さ( 無作為化､ 盲検､ プラ セボ対照､ 陽性対照の設定および5m s およ
び95% 信頼区間の 上限10m s で ある闇値)がある ｡ 非臨床評価 の 進め方はイ ン ビ
トロtkr ア ツ セイ及びイン ビボ QT ア ツ セイの 結果が中心の統合的な リス ク評価で
ある｡ 今後3極間に予想される実施上の差の 問題に関して は､ 3極間で Q & Aの
作成作業が予定されてい る｡ 日本として は､ 妥当な臨床および非臨床評価結果が示
されれば､ それらの利用により ｢徹底的なQT/QTc 臨床試験｣ が省略可能な場合が
あると規制当局は考えており ､ 今後も主張する予定で ある｡
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座長 :長尾 拓(国立衛生研)
田中 光(東邦大 ◎ 薬 ｡ 薬物)
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新規Na/Ca 交換輸送体阻害薬S N-6の 剖 レモ ッ ト心室筋細胞の
膿電流に対する作周
○渡適泰秀1､ 年 番峰2､ 岩本隆宏3､ 佐藤 洋2､ 漆田 毅2､
林 秀暗2､ 木村純子4
1浜松医大 B 医 ｡ 基礎看護 ◎ 疾病科学 ､ 2浜松医大 ｡ 底 ｡ 第三内科 ､
3福岡大 ｡ 医 ｡ 薬理､ 4福島医大 ｡ 医 ｡ 薬理
我々 は策7 8回 日本薬理学会年会で ､ モル モ ッ ト心筋細胞を用い て ､ ペ ン ジル オ
キシフ エ ニ ル誘導体 S N-6 の Na/Ca 交換電流に対する抑制作用を検討し報告した｡
S N-6の Na/Ca 交換電流以外の膜電流に対する作f剛まこ れまで検討され て い ない ｡
そ こ で ､ 今凶我 々は ､ コ ラ - ゲナ ー ゼ処理で単離した心室筋細胞で ､ 活動電位をカ
レ ン トクラ ン プ法 ､ 電位依存性膜電流で ある Na 電流､ Ca 電流､ K 電流をホ ー ル
セルクラン プ法で記録し､ それぞれに対するS N-6の作用を調べ た｡ 1 0LLM の SN-6
は活動電位幅を短縮させ た. 1 0pM SN- 6は Na 電流を約 10 %抑制した｡ Ca 電流
に対LJても抑制傾向を示した. K 電流に対 して1 0LLM S N-6は約2 5% の抑制を示し
た｡ S N-6による活動電位幅の短縮は ､ 主に Na 電流とCa 電流の抑制によるもの で､
影響は マ ス クされて い るこ とが示唆された. 1LLM の S N- 6は活動電位幅を変化させ
なか っ た｡ 更に ､ S N- 6の Na/Ca 交換電流抑制作用が細胞内の Na 濃度によ っ て 変
化するかどうかを調 べ た. S N-6の Na/Ca 交換電流抑制作用は ､ 細胞内の Na 濃度
を下げると弱くな っ た｡ 同じペ ン ジル オキシ フ エ ニ ル誘導体で ある K B-R 7 94 3や
S E A O 4 0 0と比較す ると､ S N- 6は､ S EA O 4 0 0よりNa/Ca.交換電流を抑制する効
力も選択性も低 い が､ K B- R 7 9 4 3と同程度 の 効力を持 つ Na/Ca 交換輸送体抑制薬
である こ とがわか っ た｡
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墓登 アド
レノメデ ュ リン の心筋ミトコ ンドリア Ca2 +活性化K+ チ ャ
ネルを介する心筋保護作用
○西 酢半文1･2､ 佐藤俊明 1､ 宮崎 勝2､ 中谷晴昭1
1千葉大院 ｡ 医 ｡ 薬理 ､ 2千葉大院 ｡ 医 血 臓器制御外科
心筋細胞の ミ トコ ン ドリア Ca2 +活性化 K' チャネル (mitoKca)は ､ プロ テイン キ
ナ - ゼ A(PKA)により活性化され虚血心筋障害を軽減する ことが報告されてい る.
一 方､ 血管拡張 ペ プチドで あるアドレ ノ メデ ュ リン (A D …) は心筋細胞内の cAM P
濃度を増加させ る. そこ で ､ A D Mが mitoKca を介 して心筋保護作用 をもたらすか
否か検討した｡ ウサギ心室筋細胞 の フ ラボブロティン 自家蛍光を測定し､ m 托oK｡a
活性化 の指標とL,た. また､ ラ ン ゲン ドル フ 濯流心 を作成L' ､ 30分虚血1 2 0分
再濯流後 の梗塞サイズを測定 したo MitoKca 開口薬で ある N S 1 6 1 9(3 0ドM) はフ
ラボブロ ティ ン 蛍光を2 1 ± 3 %まで有意 に増強した(2,4-dinitrophe n o!投与時の
蛍光強度 を1 0 0 %とした)｡ こ の NS 1 6 19の 効果は mitoK｡a 遮断薬 である pa xiJIin e
(2 pM)により完全に抑制された｡ A D M(1 0nM) 単独では フ ラボブロティン 蛍光
に影響を及ぼ さなか っ たが (4 ± 3 %)､ N S 1 6 19存在下に A D Mを作用させ るとフ
ラボ ブロ テ ィ ン 蛍光が4 1 ± 5 %に 有意に 増強した(P〈O.0 5v sNS 1 6 19)｡ PKA
阻害 薬 の K T 5 7 2 0(20 0nM) は A D Mの 効果 を抑 制 した(3 1 ± 7 %, P - N Sv s
N S 1 6 1 9)｡ また､ 8- 巨r o m o-CA M P(0.5 m M) は､ A D Mと同様に NS 16 1 9の フ ラ
ボブロティン酸化反応を有意に増強した(4 3± 2 %, P(0.0 5)0 A D …(10nM) を虚
血前に 1 0分間投与すると､ 虚血再濯流後の梗塞サイズが対照群 (6 2± 4 %)に比し
て有意に減少した(3 2 ± 5 %, P〈O.0 5)o こ の A D Mの梗塞サイズ縮小効果はpa xi"in e
(6 0 ±2 %)とK T 5 7 20(6 1 ± 3 %) により完全に消失した｡ 以上の 結果より､ AD …
は P K A依存性 に mitoKcaチ ャ ネル を活性化 し､ 梗塞サイズ縮小効果をもたらす こ
とが明らかとな っ た｡
3 4
The I13
th
Ka nto AreaRegio nal Meeting oftheJapa n esePhar m ac ologic al Society
虚血心筋の貰壁性活動電位幅及び丙分極不均 - 性に対する ニ コ
ラ ンジルの効果
○弘瀬雅教､ 山田充彦
信州大 ｡ 医 ¢ 分子薬理
目的 : ニ コ ラン ジル は ､ 虚血 ｡ 再濯流不整脈発生に対して抑制効果の ある ことが報
告されてい るが ､ その詳細なメ カニ ズムに つ い ては不明な点も多い . 今擁､ 虚血時
の心室航における貰壁性活動電位幅及びそ の再分極不均 一 性に対する ニ コ ラン ジル
の効果を検討した｡
方法 :摘出イヌ左心室筋ウ ェ ッ ジ標本を作成し､ 左冠状動脈の分枝を定流量濯流し
た. d 卜4ANEP P S(1 5卜M)で染色後､ 膜電位感受性光学マ ッ ピン グ法により､ 心
室筋活動電位 を心室筋断面 の 2 5 6部位で 同時記録 した ｡ 実験 は､ 心内膜側 より低
頻度刺激 (周期長6 0 0ミ リ秒)または高頻度刺激 (周期長2 5 0ミリ秒) をおこ ない ､
ニ コ ラン ジル (1 0-3 0pM) 投与前後に濯流量をO mVmin(こして虚血状態を作 っ たo
活動電位は ､ 虚血直前および虚血l, 3, 5, 7, 9, 1 1分後に､ 周期長6 0 0ミリ秒の定
頻度刺激に して 5秒間記録した｡
結果 :低頻度刺激時､ コ ン トロ ー ル群とニ コ ラ ン ジル投与群で共に ､ 虚血により活
動電位幅が短縮した｡ しかし､ ニ コ ラン ジル投与群で は ､ コ ン トロ ー ル群 より虚血
の早期 で著明に活動電位幅を短縮した.再分極不均 一 J性の 指標で ある再分極勾配は､
両群で虚血時間の経過と共に増大傾向を示したが､ 増大率は コ ン トロ ー ル群よりニ
コ ラン ジル群で小さか っ た ｡ 高頻度刺激時におい ても､ 両群で虚血による活動電位
幅の短縮を認め､ ニ コ ラン ジル で は虚血早期に短縮する傾向があ っ た｡ しかし高頻
度刺激で は､ 両群ともに虚血により再分極勾配の著明な増大を認めた｡ これは ､ 活
動電位幅の短縮割合が M 領域より心外膜及び心内膜側で大きい ためで あ っ た｡ ま
た再分極勾配の 増大の割合は ､ ニ コ ラ ン ジル投与群 で コ ン トロ ー ル群より大きい傾
向があ っ た｡
結論 : ニ コ ラン ジルは ､ 虚血心筋の 貫壁性再分極不均 一 性 の増大を抑えて､ 虚血早
期より活動電位幅の短縮を引き起 こす｡ こ の虚血早期からの活動電位幅の短縮が､
虚血心筋内の カル シウム過負荷を抑えて再濯流時のtrigge r ed a ctiv托y の 発生を抑
制する可能性が示唆された｡ また､ こ の ニ コ ラ ン ジル の 効果は､ 虚血時の心室筋興
奮の頻度によ っ て影響を受ける ことが示唆された｡
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ア ズレン -1一 カルポキサミジン誘導体(HMS-3 2)の心血管系に
対する作用とその磯序に関する検討
○田中芳夫1､ 田中 光1､ 斎藤雅樹
2
､ 中津知男2､ 野口和雄3､
小池勝夫1､ 橋本敬太郎2､ 重信弘毅1
1東邦大 ･ 薬 ｡ 薬物 ､ 2山梨大院 ◎ 医工 ｡ 薬理 ､ 3大正製薬 ｡ 医薬研
H N S-3 2[Nl,Nl-d盲m e七hyLN2-(2- p yridylm etyl)-5
-is opr op y卜3,81dim e七yla z ule n e-1-
carbo x a midin e] (C A S 1 8 60 8 6-1 0-2)はア ズレ ン ー1一 カルポキサ ミジン誘導体で あ
り､ I) ドカイン ｡ メキシ レテン などの クラ ス Ib抗不整脈薬 との立体構造上の類似
性 を有して い る ｡ HMS-32は､ 洞結節で の自動能の 抑制 ｡ 心室筋 の収縮力 の抑制 ･
心房 - His伝導時間とHis -/Ll室伝導時間の延長 ｡冠血流量の増大をもたらすとともに ､
イヌや ラ ッ トの不整脈モデル におい ては ､ 強力な抗不整脈作用を示すこ とが見出さ
れて い る ｡ 本研究で は､ 摘出心筋組織/ 細胞｡ 各種血管組織を用い て ､ HMS
-3 2の
作用とその 機序を詳細 に検討した ｡
HNS-3 2は ､ モ ルモ ッ ト心筋 (右心房筋 ･左心室乳頭筋)におい て ､ 陰性変時作用 ｡
陰性変力作用 (E C5 .値:8.5 - 1 9pM) を示L,たが､ イ ソプレ ナリン の 陽性変時作用
に対 して は影響しなか っ た (1 0pM)o また､ 左心室乳頭筋で 記録された活動電位
の最大立ち上がり速度と活動電位持続時間､ さらに ､ 単離心室筋細胞の し タイ プ
ca チ ャネル 電流を有意に減少させた (1 0- 1 0 0pM)o
ブタ冠動脈 (左前下降枝) におい ては ､ HMS-3 2は ､ 高カリウム ¢プロ ス タグラ ン
ジン F2α 小 口 ン ボキサン A2誘導 掛 エ ン ドセリン
ー1に よる持続性収縮を濃度依存
的に抑制 し､ その効力はジルチ アゼム の 1/5
- 1/4 0で あ っ た. HNS-3 2は､ アセ
チル コ リン ･ ヒスタミン ･ セ ロ トニ ン によるジルチ アゼム 感受性収縮に対しても有
意な抑制効果を示した｡ ウサギ大動脈におい ては ､ ニ フ エ ジピン がほとんど抑制作
用を示さない ノル アドレナリン (NA)やホル ポ
ー ル エ ス テ ル (P D Bu)による収縮に
対 して も､有意な抑制効果を示した｡ なお､N A収縮に対するHN S-3 2の抑制作用は ､
アデニ ル酸シクラ ー ゼ阻害薬 ､ 可溶性グア ニ ル酸シクラ ー ゼ阻害薬､ 各種 K チャ ネ
ル 阻害薬では影響を受けなか っ た｡
以上の結果から､ H M S-3 2が ､ Na チ ャネル ･ Ca チャ ネル の 遮断作用を有する こ
と､ および､ Ca 桔抗薬 一 感受性ならびに 一 非感受性血管収縮を有効に抑制する こ
とが明らか となり､ 心 ｡ 血管疾患治療薬開発の新しい リ ー ド化合物となる可能性が
示唆された｡
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心房筋細胞におけるL型 Ca2+ チ ャネルの P C T P-L によ る制御
機構
○赤羽情実1､ 名黒 功2､ 一 億秀憲2､ 水流弘通1
1東邦大 ｡ 医 ｡ 薬理､ 2東京大院 ｡ 薬 匂 細胞情報
我 々 はL型Ca2 十チ ャ ネル に結合す るシグナ ル コ ン プレ ッ クス を解明す る目 的
で､ L 型 Ca2 +チ ャ ネル α 1 Cサ ブ ユ ニ ッ ト(Cavl.2) の カ ル ポ キ シ ル 末 端 (C 末
端) 領域と 相 互 作 用 す る分 子を 酵母tw o-hybr盲d スクJJ - ニ ン グ法に よ り探索
L'､ pho sphat盲dy‡cholin etr a n sfe rpr ote引什iike pr ote盲n(PC T P-L)を 同 定 し た.
P CTP-L は S T A R T-do m ain pr otein s( 脂質結合蛋白 フ ァ ミリ - )に属す る機能未
知の 蛋白であり､ 心臓､ 脳 ､ 肝臓､ 腎臓 ､ 精巣に発現 しており､ 心臓におい ては心
房特異的に発現 して い た｡ P C T P-L は ､ 新生仔 ラ ッ トの心房筋細胞に おい て細胞
膜および細胞質に局在して おり ､ また､ Cavl.2と共免疫沈降したこ とからCa2 十チ
ャ ネル と相互作用する こ とが確認された｡ B H K 6細胞に Cavl.2とP C T P-L を共発
現させ て Ca2 十チャ ネル電流を解析 したと こ ろ､ 不活性化曲線が7 m V 脱分極側に
シフ トした. Cavl.2の C 末端に おけるP C T P-L 結合 ドメイン は脊椎動物の Cavl.2
に特異的に保存されて い たが､ 他の L 型Ca2 +チ ャネル α 1サ ブユ ニ ッ ト (Cavl.1､
Cavl.3､ Cavl.4)に は保存されてい なか っ たo そ こ で ､ Cavl.2の C 末端をCavl.3
に置換 したCavl.2/Cavl｡3キメ ラを作製 し解析 したと こ ろ､ P C T P-L の影響が全
く見られなか っ たo よ っ て ､ P C T P-L は Cavl.2の C 末端との 特異的な相互作用を
介して Cavl.2チ ャ ネル の不活性化機構を調節して い ると考えられた｡ 初代培養ラ
ッ ト新生仔心房筋細胞におい て P C T P-L をR N Aiアデノウイ ル ス を用 い て ノ ッ ク
ダウン したと こ ろ､ 活動電位の ピ ー クがコ ン トロ ー ルに比較してわずか に減少し､
A P D 4 0, A P D 5 0, A P D 6 0, A P D 7 0が有意に短縮 した. 以上の結果か ら､ P C T P-L
は Cavl.2の不活性化機構 の調節を介して 心房筋細胞 の興奮性の制御に関与する こ
とが示唆された｡
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慢性房室ブ m ッ ク犬モデル におeサる心筋丙分極時間be aモーセo-
be a七 v a r盲ab盲批y の有岡性 : 薬物の催不整脈作用を予測する指
標として
○高原 章 ､ 杉山 篤､ 佐藤吉沖､ 中村裕ニ ､ 橋本敬太郎
山梨大院 4 医エ ¢ 薬理
監目白勺】薬物の催不整脈作用を予測す る際､ 薬物による QT 延長作用の評価に加え
て心筋再分極時間の 空間的不均 J 性の変化が検討されてきたo 最近では ､ 心筋再分
極時間の時間的不均 一 性の増大も薬物による催不整脈の危険因子として注目されて
い る ｡ 本研究で は催不整脈モデル としての 有用性が確認されて い る慢性房室ブロ
ッ ク犬を用い ､ QT 延長薬テル フ エ ナジン (Hl遮断薬)を投与した際の七o r s ade sde
pointe s(Td P) 誘発作用と時間的不均 一 J牲の指標 である心筋再分極時間のbe at-to-
be at v a r盲ab‖七y との関係を評価した｡
臣方法ヨ ベ ン トパル ビタ - ル で麻酔したビ - グル犬 (体重約10kg､ n=6)の房室結節
領域に電極カテ - テル を留置後､ 高周波通電により安定した補充調律を有する完全
房室ブロ ッ クを作製 した｡ 完全房室ブロ ッ クから2過日および4 - 6週目にテル フ
エ ナジン (3 0mg/kg) を経口投与し､ ホルタ ー 心電計を用い て 2 0時間以上心電斑
を記録 したo QT 間隔のbe at-to -be at a n alysis は T ho m s e nらの方法 (Cir c ulatio n,
1 1 0, 2 4 5 3, 2 0 0 4) に準じ､ 連続5 1心拍の心電図波形を用い て QTn とQTn. .の値
によ るPoin c a r畠 plot を作成 し､ sho rt-te r m v a ri bility とlo ng-te r m v a riab川ty を
求めた｡
監結果】完全房室 ブロ ッ クか ら2週目では ､ テ ル フ エ ナジン による QT 延長および
TdP 発生 は認められ ず､ sho rt-te r m v a ri b川七y とIo ng-te r m v a ri bi批y も変化し
なか っ た｡ 一 方で完全房室ブロ ッ クか ら4 - 6週目で は､ テル フ エ ナジン により有
意な QT 延長が認められ､ 6例中5例に T d Pが出現 し､ その後心室細勤に移行 して
死亡した｡ この とき ､ sho什te r m v a ri b‖ty とLo ng-te r m v a ri b Mty は有意に増大
した(それ ぞれ+ 2.0 m s, + 2.2 m s)｡ また､ T d Pが出現 しなか っ た個体における
lo ng一七e r m v a r盲 b = ty の 変化は最も小さい値で あっ た(+ 0.3 m s).
巳総括】慢性房室 ブロ ッ ク犬モデルにおける心筋再分極時間be at-to-be at v a riab 批y
は ､ 薬物の催不整脈作用を予測する指標として有用である｡
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匿璽
z p頂2 3は､ ウ サギ慢性的心房容量負荷モ デルに 凱
もて心房内
興奮波伝導速度の低下を改善する
○弘瀬雅教1､ 竹石恭知 2､ 宮本卓也
2
､ 久保田 功2
1信州大 ｡ 医 ｡ 分子薬理､
2山形大 ｡ 医 ｡ 循環 ､ 呼吸､ 腎臓内科
目的 : 我 々は ､ 左総頚動脈 一 外頚静脈シ ャ ン トによるウサギ心房容量負荷モデ
ルを
用い た研究から､ 慢性的な心房容量負荷が､ 両側心房におい て 興奮波伝導速度
を低
下させ ､ 心革性不整脈を発生させ る こ とを報告した｡ しか
し､ こ の伝導速度の低下
と不整脈発生に ､ ギャ ッ プ結合蛋白の細胞間連結の機能障害が関与して
い るか につ
い て は不明である｡ 最近､ この機能障害を改善する薬剤 (Z P 1 23) が開発され
た o
そ こで今 臥 慢性的心房容量負荷により誘発される心房内伝導速度の低下
に対する
z p 1 2 3の効果につ い て検討 した ｡
方法 : 日本白色ウサギに左総頚動脈
一 外藻静脈シ ャン ト手術を施行し､ 慢性的心房
容量負荷を与えた｡ シ ャン ト手術後 8週に超音波検査にて心房径を測定後
､ ラン ゲ
ン ドル フ法で心臓を逆行性に定流量濯流し ､膜電位感受性光学マ ッ ピン グ法
により､
右心房筋自由壁 の心外膜側 2 5 6部位から心房筋活動電位を同時記録し
て右心房内
伝導速度を測定 したo また高頻度刺激 (9 0
-5 0 m s e c) により ､ 心房性不整脈の誘
発をお こな っ たo 実験は ､ Vehicle または Z P 1 23(1
0 nM) 投与前後で ､ 右心 革
より周期長 3 0 0､ 2 0 0および 1 0 0m s e cで 1分間定頻度刺激を
おこ ない ､ 活動電
位を記録した｡ 次に ､ 右心耳より高頻度刺激をおこない心房性不整脈
の 誘発をおこ
な っ た｡
結 果 : Z P 12 3は､ 右心房 内伝導 速度 を有意 に増 強 さ
せ た( 周期長 3 0 0m s e c :
o.6 6± 0.0 3v s0.7 0 ± 0. 4 m/s; 周 期 長 2 0 0m s e c :0･63 士 0･0 3
v sO･6 8±
o.o 4m/s; 周期長 1 0 0m岳e c
･
･ 0･5 2 ± 0･ 5v sO･60± 0･0 5 m/s, pく0･0 5)o 他方､
v ehicle 投与は ､ 右心房内伝導速度を増強させなか っ たo Z P 12 3投与群では ､ 高頻
度刺激により 7例中 4 例で心房頻拍が引き起こされたo
一 方､ v ehicle 投与群で は ､
6例中4 例で心房卿白が発生し､ 両者間に有意な差は認められなか っ たo
結論 : Z P 1 23 の結果か ら､ 慢性 的心房容量負モデル で は ､ 心房筋ギャ ッ プ結合
蛋
白の 細胞間連結の機能障害が引き起 こされてい る ことが示唆されたo しか し､ 心房
性不整脈発生に対し､ この機能障害の関与は低い と考えられたo
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臨床周量の 掛s o七a8o= 孟生体位心のβ受容体遮断効果とKチ ャ
ネル阻害作伺を同時に発現できる
○岩崎 宏 ､ 杉山 篤､ 高原 章､ 石 坂智路､ 王 凱､ 中村裕 ニ ､
橋本敬太郎
山梨大院 卓 医エ ｡ 薬理
監目的】d卜Sotatolはβ受容体遮断作用とK チ ャ ネル遮断作用を併せ持ち ､ こ の 2 つ
の 作F削こより抗不整脈作用を発現すると考えられてい る. d卜Sotalolの盲n vitr oに
おける K チャ ネル遮断作偶のIC5｡はβ受容体遮断作矧 こ比べ て1 0倍以上高濃度で
あるが､ in v盲v oあるい は臨床に おけるβ受容体遮断作用とK チャ ネル 遮断作用の
力価の 関係に関する情報は少ない . 本研究で は ､ ハ ロセ ン麻酔犬モデル を用い ､ d卜
s .tat.1 の心房筋および心室筋に対する電気生理学的作用とβ受容体刺激に対する
抑制作用を比較検討した｡
監方法】体重約10kg の ピ ー グル犬をハ ロ セ ン で麻酔した(n=4)o 非開胸下 で血圧 ､
左心室 内圧､ 体表面 心電図 ､ His 束心電 臥 心拍出量および右心室の 単相性活動
電位持続時間 (M A P90) を記録したo 右心房 ペ
ー シン グにより心房有効不応期 ､ 洞
結節回復時間および We n chebach型ブロ ッ ク出現時の心拍数を計測し､ 右心室ぺ
- シン グにより心室有効不応期を測定したo さらにβ受容体刺激葉音sopr ote r e n ol
(o.o 5mg/kg) を静脈内に投与し､ 陽性変時作用と降庄作用を観察したo d卜Sota[ol
は 臨床用量の 1〃0および臨床用量 (0･3およぴ3 mg/kg)をそれぞれ1 0分間で静
脈内投与し､ 上記指標 に対する作用を評価 した｡
監結 剰 0.3 mg/kg のd卜s otalo=こより陰性変力作用力噸 察されたが､ その他の指標
に大きな変動は認められなか っ た. こ の とき､ is opr o七e r e n oH=よる陽性変時作用
と降庄 作用は約5 0 %抑制された. - 方 ､ 3 mg/kg のd卜s otalo=こより血圧低下と陰
性変時変力変伝導作用が観察され ､ 心電図QT 間隔､ ペ
ー シン グ時 (40 0m s刺激
間隔)の右心室M A P9｡､ 右房および石室 の有効不応期 は約50 m s延長 したo こ の
とき､ ts opr ote r e n oIによる陽性変時作用と降圧作 矧ま約9 5
0/o抑制されたo
監総 劉 臨床用量 の d卜s otaloIは生体位心の β受容体遮断効果とK チ ャネル 阻害作用
を同時に発現で きる ことが示された｡
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ハ mセン麻酔犬モデルに対する ぺ プu ジルの電気薬理学的作用
○石 坂智路1,2､ 杉山 篤2､ 高原 章2､ 岩崎 宏2､ 王 凱
2
､
中村裕ニ 2､ 橋本敬太郎2
1三共㈱ ｡ 安全性研､ 2山梨大院 由 医工 ｡ 薬理学
【目的】 ペ プリジル は心筋細胞の Na+､ Ca++ およびK十 チ ャ ネル を遮断する薬物で あ
り､ 心室性の頻腺性不整脈に対する適応が認められてい る ｡ ぺ プリジルの 心房およ
び心室における抗不整脈特性と催不整脈性との 関係を調 べ るため､ 今回の研究で は
ハ ロセ ン 麻酔犬モデル を用 い ､ ぺ プリジル の 心房筋および心室筋に対する電気薬理
学的作用と血行力学的作用を同 一 個体内で評価した｡
【方法】 ピ ー グル犬にチオペ ン タ ー ルを静注 して麻酔し､ 1･0
0/o ハ ロ セン 吸入により
麻酔を維持した (n=4)｡ 臨床用量の 川 0(0.3 mg/kg)および臨床用量 (3 mg/kg)
の ぺ プt｣ジル を1 0分間で静脈 内投与 し､ 下記の 指標に つ い て評価 した｡ 血行動
態 の 指標 として心拍数､ 体血圧 ､ 左心室内圧 および心拍出量を測定 した｡ 電気生
理 学的指標とし て 洞調律時 の体表面心電 臥 His 束心 電図お よび単相性活動電位
持続時間(M A P9 ｡) を測定 し､ 電気 ペ
ー シ ン グにより洞結節回復時間､ 房室伝導
の We nckeba ch blo ck pa cing cycle le ngth､ 心房および心室の有効不応期 (A E RP
および V E R P)を計測 した｡ また ､ 心室の 電気的受攻性を再分極終末相持続時間
(T R P=M AP9｡- V E R P)から推定した ｡
監結 剰 低用量の ぺ プリジル の 投与により､ 心拍数の増加 ､ QR S幅および心室再分
極時間の延長が観察された｡ 臨床用量の ぺ プリジルの投与により､ さらに陰性変時 ･
変力 ｡ 変伝導作用､ 末梢血管抵抗 と血圧 の低下 ､ 心拍出量 の増加および心房 ◎ 心室
有効不応期の延長が観察された｡ い ずれの用量でも洞調律 および電気 ペ ー シン グ時
に おける心室再分極時間の延長が観察されたが､ T R Pに は変化を認めなか っ た｡
【総括】臨床用量の ぺ プ1｣ ジルは 生体位心に対して Na
'
､ Ca十十 およびK十 チャ ネル 阻
害を反映した作用を示 し､ その 作用特性および電気的受攻性に与える影響は催不整
脈リス クが比 捌勺小さい アミオ ダロン に類似 してい た｡ 臨床用量におい て心房の 有
効不応期延長作用が認められた ことから､ 心房細動 へ の有 鼎性が期待でき る｡
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Na' , K
+
, Ca
2十 チ ャネル阻害薬ならびにβ受容体遮断薬の ハ ロ
セ ン麻酔モルモ ット菅デルの心電図に対する作伺
○坂口清江1･2､ 杉山 篤1､ 高尾修治2､ 秋江靖樹2､ 高原 章1､
橋本敬太郎1
1山梨大院 ｡ 医エ ｡ 薬理 ､ 2㈱富士バイオメディ ッ クス
監日白勺ヨモ ル モ ッ トの心臓は ､ 電気生理学的特性がIt oチャネル密度の異なる点を除
きと 卜と類似 してい るため､ 臨床における薬物 の心臓作用の予測に有用と考えられ
てい る｡ ハ ロセ ン麻酔モルモ ッ トモ デルの心臓電気薬理学的特徴を明らか にするた
め､ C一a s s8 - iV抗不整脈葉の心電図に対する作用を評価L,た.
監方法3 雄性モル モ ッ ト(6 W､ n=4 - 5)を1 - 1.2 %の ハ ロセ ンにより麻酔を維持し､
体表心電図第"誘導を連続記録 したo 心拍数が3 0分以上安定LJて い る こと を確認
した後に評価 を開始した｡ 塩酸 ピル ジカイ ニ ド (0.3､ 3 mg/kg)､ 塩酸プロ プラ ノ
ロ ー ル (0.0 3､ 0.3 mg/kg)､ d- ソタ ロ - ル (0.3､ 3 mg/kg)､ 塩酸ベ ラバミル (0.0 3､
0.3 mg/kg)の それぞれ低用量を静脈内に1 0分間かけて投与し､ 投与後30分まで
心電図の 変化を観察 した ｡ 次に ､ 各薬物 の 高用量を累積投与して ､ 投与後6 0分ま
で心電図の変化を観察した. QTc はFride ric盲a の式により求めた.
監結果ヨ塩酸 ピル ジカイ ニ ドは ､ QR S幅､ P R間隔､ QT 間隔､ QTc およびR R間隔
を延長した. 塩酸 プロ フラ ノ ロ ー ル は､ P R間隔､ QT 間隔､ QTc および R R間隔
を延長 した. d- ソクロ ー ル は､ QT 間隔､ QTc およびR R間隔を延長L,た. 塩酸ベ
ラバミル は､ P R間隔､ QT 間隔､ QTc および R R間隔を延長した｡
監結論】 ハ ロ セ ン 麻酔モル モ ッ トモ デル は ､ Na十､ K'､ Ca2 'チャ ネル 阻害薬 ならび
にβ受容体遮断薬 の薬理作用を適切 に検出 でき る ことから､ 医薬品開発の早期に
おける薬物の心臓作用の 検出に有用と考えられた｡ また､ 徐脈を引き起こ す薬物は
QT 間隔がわずかであるが有意に延長するの で結果の解釈には注意が必要で ある ｡
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ヒス タミ ン 州2受容体措抗薬ラ フチジン の ラ ッ トアジ ュ バ ント
関節炎骨破壊に対する作用(第2報)
○栗林真理子､ 大木絵美 ､ 中川裕佳子､ 小倉佳奈､ 井川佳子 ､ 根岸悦子､
上野光 一
千葉大院 ･ 薬 ｡ 高齢者薬剤
監日的】関節リウマ チ(RA)は関節滑膜の進行性破壊を特徴とする慢性炎症疾患で あ
る｡ 我 々 は これまで に ､ R A の動物モ デル である ラ ッ トアジ エ バン ト関節炎(A A)
に対し､ ヒス タミン H2受容体括抗薬のラ フ チジン (2.5 mg/kg/day l日2回投与)
が抑制作用を示すこ とを報告してい る. そ こ で今回は ､ より高用量 の ラフ チジン を
用 い ､ A Aに対する作用の検討を行 っ た｡ また､ ラ ッ ト骨髄細胞培養系を用 い ､ 破
骨細胞の分化誘導に対するラフ チジン の作用につ い ても検討した｡
巳方法3 流動パラ フ ィ ン にて懸濁した結核死菌H3 7 R Aをラ ッ トの 尾根部皮内に接
種 する こ とにより関節炎を惹起 した. ラフ チジン (2.5, 5.0, および10.O mg/kg/
day) をアジ ュ バ ン ト接種後2 1日間経口投与し､ 両後肢足鍍容積､ 関節炎ス コ アを
測定した｡ 骨髄細胞培養系では ､ ラ ッ ト大腿骨か ら骨髄細胞を採取し､ 7日間の 培
養後､ ta rtr ate-r e sita nt a cidpho sphata s e(T R A P) 染色を行い 破骨細胞数をカ
ウン トした｡
【結果 ｡ 考察】A Aの足脆容積や関節炎ス コ アの増加に対し､ ラフ チジン 2.5および
5.0 mg/kg/day は抑制傾向を示 したこ とか ら､ ラ フ チジン の AA 抑制作 風こは至適
濃度があるこ とが示唆された｡ 骨髄細胞の共培養系では ､ ヒス タミン 添加により破
骨細胞の分化誘導作用が確認されたのに対し､ ラフ チジン は濃度依存的な抑制作用
を示したこ とか ら､ ヒ スタ ミン がH2受容体を 一 部介L' ､ 破骨細胞に作用 する可能
性が考えられた｡
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3 T 3-L l細胞における容量性カルシウム流入に関する研究
○大坪主税､ 宇田川 崇､ 川村将弘
慈恵医大 ｡ 医 ｡ 薬理
目的 : 脂肪細胞に分化する3 T 3-L l細胞 (3 T 3-L l) は､ 脂肪細胞 へ の 分化調節機構
を調 べ るために多く用い られて い る o さて ､ これまで に細胞内Ca2 +濃度([Ca2 ']i)
が上 昇す る と ､ 3T 3-L lの 脂肪 細胞 へ の分 化が抑制され ると い う こ とが報告 さ
れて い る｡ こ の こ とか ら3T 3⊥L lの 脂肪細胞 へ の 分化と Ca
2 + 流入機構 との 関係
を調 べ る事は ､ 肥満の メカ ニ ズム の解明に重要で あると考えられ る｡ 3 T 3-L lに
pr o stagla ndin F 2α (P GF 2α) を作用させ ると､ P L C系を介して容量性 Ca2 +流入
(s o c)を促進させ るとい われて い る｡ しかし3 T 3-L l の S O Cに関する詳細は よく
わか っ て い ない o そ こで今回 PG F 2α を用い て､ 3 T3-L lにおける Ca
2 十流入機構 を
調 べ た｡
方法 : 遊離3 T 3-L lにfu r a-2をロ ー ドして [Ca2 十]iを測定した｡
結果及び結論:①1.2m M 細胞外 Ca2 +存在下で 1ilM P G F 2α と2LLM thapsiga rgin
(T G) をそれぞれ投与する と､ [Ca2 ']iは 一 過性上昇した後に持続的 Ca
2'流入がみ
られた｡ しか し細胞外 Ca2 +( - )の場合､ PG F 2α またはT G投与による持続的Ca2 +
流入がみ られ なか っ たo ②SO C阻害薬で ある2-a min o etho xydiphe nyl bo r ate(2-
A P B)を用い て ､ P G F 2α によ る Ca2 十流入 へ の 影響を調 べ た｡ 1 0 0ilM 2
- A P Bで
5分 間前処置 した後P G F 2α を投与 する と､ 持続的 Ca2 十涜入 が見られなか っ た｡
また P G F2α 投与後 の 持続的Ca2 十流 入時に 2 - A PB を投与す ると ､ 持続 的 Ca2 +
流入 は抑制 された｡ 以上の 結 果か ら3 T 3-L lの 細胞外 からの Ca 流入機構 の 一 つ
に は ､ S O Cが関係L, て い る 事が確認 で きた｡ ⑨近年SO Cとtr a n sie nt r e c epto r
pote ntialcha n n el(T R P)の 関連 性が論 じられて い るo SOC は 特異的に Ca
2 十の み
を通すが､ T R Pは様 々な2価の 陽イオン を通すとい われて おり､ 細胞外液に Ca
2 +
の 変わりに Sr2 十を添加 した状態で P G F 2α を投与 した｡ Sr2 十存在下で P G F 2α を投
与す るとfur a-2蛍光強度の 一 過性上昇は見られたが､ その 後 に続 い て起 こ る持続
的相 は観察できなか っ た ｡ この ことから3T3-L lにおける S O Cに は T R Pの 関与の
可能性は低い ことが示唆され る｡
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高血圧高脂血症自然発症ラ ッ ト(S卜榊R)における硝子体および
血渠中MM P-9の動態に つ い て
○浅野泰彦1 ､ 岩井信市l､ 岡崎雅子1､ 宗正泰成2､ 須田考 - l､
奈良圭之輔1､ 由良明彦1､ 金子律子2､ 熊井俊夫3､ 小林真 一 3､
小口勝司 1
1昭和大 旬 医 ｡ 第 一 薬理､ 2聖マ リアン ナ医大 ｡ 医 ｡ 解剖､
3聖マ リアン ナ医大 ｡ 医 ｡ 薬理
臣目的ヨ高血圧 症と高脂血症の合併により ､ 動脈硬化をはじめとする循環器疾患の
危険度が増大する ｡ そ の結果､ 網膜血管硬化症 ､ 網膜動静脈閉塞症等 の 眼疾恵も
発症するこ とが知られて い る ｡ また､ マ トリ ッ クス メタロ ブロテア ー ゼ (M 醐p) 特
に M M P- 2およぴ M M P-9は ､ 細胞外基質を変性させ ､ 動脈硬化の 発症や 進展に重
要な役割を担 っ て い るとされ る｡ しか しながら､ 高血圧症と高脂血症の 合併に よ
る M M Pの変化 ､ 特 に硝子体に おけるMM P動態につ い ての報告はほ とんどみられ
ない ｡ そ こ で今回､ 動脈硬化の 初期病変を示すモ デル として有用 で ある高血圧高
脂血症自然発症 ラ ッ ト (S日日R)を用い て 動脈硬化性変化に伴う硝子体および血祭
M M P-2､ M 醐p-9の動態につ い て検討するこ とを目的とした｡
監方法ヨ血渠､ 硝子体 M MP- 2および M M P19活性をZym ogr aphy を用 い て測定 したo
また､ 血渡 M M P-9蛋白を We ste r nblott盲ng 法にて確認 したo さらに､ 網膜切片に
お ける MMP-9を免疫染色にて確認した｡
監結果3Zym ogr aphy におい て ､ S 日日Rの血衆M M P-9活性は ､ コ ン トロ - ル群であ
る Wista r-Kyoto (脚K Y) ラ ッ トの 値を1 0 0 %とすると1 7 0 %､ 硝子体 M M P-9活性
は 4 9 0 %と､ コ ン トロ ー ル 群と比較 して有意な上昇を認めた｡ しか しながら､ 血
渠､ 硝子体共に M M P-2活性 の 変化は ごくわずか で あ っ た｡ また､ S H H Rの血菜
M M P-9蛋白は We ste m blotting 法により確認され､ 網膜免疫染色では ､ Br u ch膜
を中心とL,て M M P-9 の発現を認めたo
監考察】動脈硬化と強い 関わりがあるとされる M M P-9は ､ 本研究におい て ､ 高血圧
症高脂血症合併群 でより強い活性が確認された｡ 従 っ て M M P-9は動脈硬化の発症
および進展に寄与すると共に ､ 網膜症の発症および進展に強く関わ っ て い るこ とが
示唆された ｡
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カ ブサイシン感受性知覚神経を介した関節リウ マチ骨破壊抑制
作声馴こ関する研究
○大木絵美 ､ 栗林真理子 ､ 根岸悦子 ､ 上野光 -
千葉大院 o 薬 . 高齢者薬剤
【削勺ヨ関節リウマ チ(Rhe u m atoid Arthritis:R A) は ､ 慢性の全身性炎症性疾患で
あり､ 炎症 に起因する破骨細胞の 活性化に より､ 軟骨や骨が破壊され､ 関節の 変
形に至 る｡ 我 々 は これまで に ､ カブサイシ ン 感受性知覚神経 に存在す るバ ニ ロイ
ド受容体 (Va niIIoid Re c epto r s ubty pe 1: V R l)の アゴ ニ ス トである Caps a亨cin が､
R A の動物モ デル で あるラ ッ トアジ ュ バ ン ト関節炎 (A dju v a nモーindu c ed Arthritis:
A A) における炎症や骨破壊に対 して抑制作用を示 すこ とを見出して い る ｡ そ こ で
本研究 では ､ R Aの関節骨破壊 で 中心的な役割を果 たす破骨細胞の分化 に対す る
caps aicin および他の V R lア ゴニ ス トの 作用を､ ラ ッ ト骨髄細胞を用い て検討したo
【方法3 ラ ッ ト大腿骨より骨髄細胞を採取 した｡ 培養開始 2 4時間後から培養終了時
まで 1α,2 51dihydr o xyvita min D3 l nM を添加して破骨細胞を誘導L'､ 同時に V R l
ア ゴ ニ ス トであるCaps aicin､ Re sinife r ato xin(R T X)および6- Ginge r olを添加した.
培養 開始 7日目に 1 0 %中性緩衝 ホル マ リン で細胞 を固定L'､ ta rtr ate
-
r e sita nt
a cidpho sphata s e(T R A P) 染色 を行い ､ T R A P陽性か つ 核を2個以上有する細胞
を破骨細胞として カウン トした｡ また､ 7日間の培養終了後に W S T- 1を添加 し､
測定波長4 5 0n m にて吸光度 を測定して細胞の生存率を求めた｡
【結果 ｡ 考察】ラ ッ ト骨髄細胞へ の 1α,2 5-dihydr o xyvita min D3 1 nM の添加に より
破骨細胞数が有意に 上昇 し､ こ の 破 骨細胞分化誘導 に対 して ､ Caps aicれ RT X
およ び6- Ginge r otは い ずれ も濃度依 存的 か つ 有意 な抑 制作 用 を示 したo ま た､
WS T- 1 a s s ay の結果から､ こ の作用が骨髄細胞に対する毒性に よるもの では ない
ことが確認された. 以上より ､ Caps aicin によるA Aに対する骨破壊抑制作用に は ､
v R lを介した破骨細胞分化抑制作用が関与して い る可能性が示唆された｡
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胃粘膜傷害に対する C G R P(カルシト ニ ン遺伝子関連ペ プチド)
の抑制作用
○小峰理江1､ 服部庸 一 郎 1､ 大野 隆2､ 新井勝春3､ 岡部 進4､
馬場正隆1
1北里大院 4 医 ｡ 分子薬理､ 2伊勢原共同病院 ｡ 内科､
3北里大 ｡ 医 ｡ 内科 ､ 4同志社女子大 ｡ 薬 ｡ 薬理
[ 目的]赤唐辛子の辛味成分で あるカブサイシ ン(Cap)は､ 知覚神経を選択的に刺
激する こ とに より ､ 神経終末からカ ル シ トニ ン 遺伝子関連ペ プチ ド C G R Pな ど
を遊離し胃粘膜保護作用を持 つ とい われてい る｡ C G R Pの生体内で の役割の解析
に は ペ プチ ド桔抗薬 の C G R P(8-3 7)が用 い られ てきたが､ ペ プチドであるためin
viv oでの 実験には制約が少なくない o 今 臥 C G R Pノ ックアウトマ ウス(C G R P(+ ))
を作成し､ CGR Pに よる エ タノ ー ル誘発胃粘膜傷害に対する保護作用を調 べ たo
さらに ､ 難治性 潰療モ デル として酢酸漬療を作成し､ 漬療修復に おける C G R Pの
役割を調 べ た｡
[ 方法]①ウ レタン 麻酔下の CG R P(+/十)､ C G R P(+)マ ウス の 胃内腔 に5 0 % エタ
ノ - ル(E t- O H)を濯流 し､ 腺胃胃粘膜傷害面積を測定L,た｡ Et-O H投与と同時に
Cap(1.6m M) を胃内に投与し､ 両マウス での 傷害抑制作用を調 べ た｡ また ､ 内因性
プロ ス タグラン ジン を増加させ るこ とで C G R Pを遊離させ る1M NaClも､ Eモー O H
暴落前に投与して傷害に対する効果を調 べ た｡
② エ ー テル 麻酔下 で C G R P(+/十)､ C G R P(ノー)マ ウス の胃に､ 1 0 0 %酢酸を含 む
脱脂綿を奨膜面(7mm2)に 5秒間あて 潰療を作成 し､ そ の後の潰壕の治癒過程を数
L
値化 して調 べ た｡
[結果](丑E t- O Hに よる胃粘膜傷害に対するC G R Pの役割
C G R P(+/+)に 5 0 % E t- O Hを濯流すると腺胃胃粘膜 の 1 9.4± 0.5(0/.)の発赤がみ
とめられ たo C G R P(+/+)に Cap を含む5 00/o巨t- O Hを潜流すると傷害面 積は 7.9
± 0.6(%)まで 抑制され ､ 5 0 % Et1 0H濯流前に 1 MNaClを湾流させた際に は9.8 ±
1.0(0/.) まで傷 害が抑制されたo こ れに対 し､ C G R P(+)で は Cap を含む5 0 % Et-
O Hを濯流しても傷害面積の抑制は認められなかっ た｡ さらに ､ 50%Et- O H淫流前
に1M NaCIを濯流させ た場合でも同様に抑制は認められなか っ た.
②酢酸潰癌修復に おける C G R Pの役割
C G R P(十/+)における漬療面積を測定した結果､ 2 日目で は3 8.8 ± 2.3(m m2)､ 3
日 目で は 17.7 ± 1.5(m m2)､ 7 日目では7.9 ± 1.1(m m2)､ 1 4日目では 1.6 ±0.2(m m2)
であ っ た｡ これに対して､ CG R P(ノー)で は ､ 2 日目で は3 3.5 ± 5.2(mm2)､ 3 日目
で は3 0.2 ± 2.6(m m2)､ 7日目で は2 5.0 ± 1.6(m m2)､ 1 4日目では 7.2 ±1.7(m m2)
となり CG R P(+)では 3日目以降で漬療治癒の 遅延がみられた o
[結論〕C G R P(-/-) を用い た検討から､ Cap およびI M NaClによる Et- O H胃粘膜傷
害抑制作用に C G R Pが役割を持 つ こ とが判明した｡ また ､ 酢酸潰療治癒 におい て
も C G R Pが治癒を増進してい るこ とが判明した｡
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量夏 気道の薬理学的研究( 第2 74報)
:抗原誘発気道過敏性時の気
管支平滑筋における RhoA および CP 卜17 の発現増加に対す
るプレドニ ゾロ ンの効果
○後藤久充子､ 平原真由､ 酒井寛泰 ､ 千葉義彦､ 三洋美和
星薬大 ｡ 薬 ｡ 薬理
[目白勺] 気道過敏性 (air w ay hy pe r r e spon s盲v e n e s s;A H R)は ､ 種 々 の軽微な刺激 に
対し て気道平滑筋が過剰に収縮反応 を生ずる状態 であり ､ 瑞息発作 の病態 の根幹
として認知されて い る｡ 当教室で は これまで に ､ 抗原誘発 A H Rラ ッ ト気管支平滑
筋に おい て低分子量 G タン パク質 R hoA および p K C の下流分子 である C P卜1 7
(P K C-pote ntiated pr otein pho sphata s e1inhibito ry pr otein of 1 7 k Da)が著明
に増加し､ 過剰な収縮反応が惹起される こ とを証明してい る ｡ 現在までの と ころ､
気管支瑞息治療お よび発作の コ ン トロ ー ル に は吸入ス テ ロイ ドの使用が主流で あ
り､ さらに重症時に は ､ 経 口あるい は静脈内投与により用い られる｡ 本研究では抗
原誘発 A H R時の気管支平滑筋収縮反応性の増大におけるプレ ドニ ゾロ ン の効果 を
検討するとともに､ R hoA および c P卜1 7の 発現増加に対する効果も検討した｡
[方法]W ista r系雄性ラ ッ トを用い て､ 死菌百日咳ワ クチンをア ジュ バン トとして
D N P-As c a ris 抗原にて感作 ､ 追加感作を施し､ 初回感作 の 8 日後より 4 8時間毎
に計 3 回抗原を反復吸入 チャ レ ン ジさせ る こ とにより､ 抗原誘発 A H Rラ ッ トを
作製したo プレドニ ゾロン (1 0mg/kg, /
'
.p.)は初回チャ レン ジの 1 時間前より毎日､
計 5 回投与 し､ 最終チャ レ ン ジ 2 4時間後に摘出左主気管支平滑筋の収縮反応 を
観察した｡ さらに ､ 気管支組織 にお ける ､ R hoA および C P 卜1 7発現を w e stern
bfot 法を用 い て比較検討したo
[ 結果および考察] 抗原誘発 AHR ラ ッ トの気管支平滑筋は､ コ ン トロ ー ル群と比
較 して AC hに対す る収縮反応性が有意に冗進してい た｡ こ の収縮反応性の 増大
は プレ ドニ ゾロ ン 処置によりコ ン トロ - ル レ ベ ルま で抑制された. また抗原誘発
A H Rラ ッ トの気管支平滑筋における R hoA および C P 卜1 7の発現増加もプレドニ
ゾロ ン 処置により有意に抑制された｡ 以上の結果より ､ 抗原誘発 A H Rラ ッ トにお
ける気管支平滑筋の 収縮性増大には ､ RhoA および C P 卜1 7 の発現増加が深く関与
して い るこ とが認められた｡ また､ プレ ドニ ゾロ ン は気管支平滑筋に おける R hoA
および C P 卜17 の発現増加 を抑制する こ とに よ っ て､ A H Rを抑制する可能性が示
唆された｡
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L P S誘導性βデイ ブ エ ン シ ン発現に及ぼすジアゼパムの効果
○匹】宮敬史1､ )]旧 充1､ 坂井隆之1､ 小菅康弘1､ 吉川正信2
1東京歯大 ｡ 薬理 ､ 2東海大 ｡ 医 ｡ 薬理
監目的3
βデイ ブ エ ン シ ン (B Ds) はサイトカイ ンや L P Sにより白血球で産生される抗菌
ペ プチドで ある｡ 近年､ そ の m R N A発現 は､ 皮膚､ 気管､ 扇桃 ､ 胸腺 のほか ､ 口
腔粘膜組織にも認め られる こ とが報告されて い る ｡ 我々 は三大唾液腺 (耳下腺､ 顎
下腺 ､ 舌下腺) の機能を特徴づ けるマ ー カ ー プロテイン を検索する上で B Ds に着日
し､ 各腺組織における m RNA の発現量を調 べ ､ さらに､ L P Sによる炎症反応や ベ
ン ゾジアゼピン (D Z P) 系薬物の刺激による発現の変化に つ い て検討した｡
臣方法ヨ
①ラ ッ トの帯下腺導管と舌下乳頭に カ ニ ユ ー レを挿入L,､ atr op盲n e(1 0mg/kg
i.p.)で処置後､ 逆行性 にL PS 2.6 トLg/5 0pJ を注入 し､ 4時間後に帯下腺 ､ 顎下腺 ､
舌下腺を摘出し､ m R N A発現量の変化を調 べ た｡ ②D Z P(0.2 mg/kg) を1日2回 ､
7日間に亘 っ て ､ 腹腔内投与を行い ､ 8日臣引こ①と同様にL P S の処置を行い ､ L P S
によ っ て 生じる各唾液腺の m R N Aの 変動に及ぼす影響を調 べ た｡
監結果】
①L P S処置により､ 各唾液腺 における B Ds の発現量が顕著に増加 した｡ ②D Z P
はL P S処置の効果を抑制したが､ L P S無処置に対して は m RNA 量にほとんど変化
を及ぼさなか っ た｡ 以上の結果から､ D Z Pは炎症反応 による B Ds の変動を抑制す
る こ とが明らかに された｡
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重量 塩酸ロ ビバカイン の血中濃度測定
- LC/MS を用 い た測定条
件の検討 -
○浮木康平､ Jl旧 充､ 坂井隆之､ 大久保み ぎれ 小菅康弘､
四 宮敬史
東京歯大 ｡ 薬理 ､ 口腔科学研究セ ンタ -
監目的】塩酸ロ ビバカイ ン (アナペ イン ⑳)は ､ 脂質親和性が比較的低 い アミ ド型の 長
時間作用性局所麻酔薬である｡ 本剤は ､ 神経膜ナトリウム チャ ネル に対する作用選
択性が高く､ 心筋ナトリウムチャ ネル ヘ の 作用が弱い のが特徴である｡ 我々は ､ 術
後鎮痛の目的で本剤の 局所部位 における持続的な適応を考えて い る｡ しか し､ 適応
部位からの血中へ の移行に よる副作用 (血圧低下､ 呼吸抑制 ､ 痩撃な ど)の発現 の
可能性があるこ とから本剤の血中モ ニ 91Jン グが必要である. そ こ で ､ 液体クロ マ
トグラフ ィ ー /マ ス ス ぺクトロ メトリ ー (L C/MS) を用い た測定条件の検討を行い
若干の結果を得たので報告する｡
【実験 方法】L C/M Sは 3次元質量分析 計を装備した日立製作所製 M -8 0 0 0形 L C/
3 DQM Sを用い たo イオン 化には ソニ ッ クス プレ - イオン 源(S SI)用 い たo 高速液
体クロ マ トグラフ ィ ー は ､ カラ ム ;C he m c os orb㊥ O D S(4.6x2 5 0m m)､ 移動相 ;
アセ トニ トリル/1 0m M 酢酸アン モ ニ ウム (9 5/5, v/v)､ 流速;0.3 mVmin､ 温度;
3 0℃ ､ 注入量 ;5LL暮の条件 で 行 っ た.
【結果及び考察3S S トポジティ ブの条件化([M + H]+)に て ､ 塩酸 ロ ビバカイン (m/z
2 75) 濃度が1.5 pg/m ほ で ほ ぼ直線性 の標準線が得られ ､ 0･1 5pg/mI以下の測定
が可能 であ っ た｡ ウサ ギ血祭を用い た添加 副文実験に おい て回収率は約9 0 %で あ
っ た｡ また､ 除タンパク剤として用い たトリクロ ロ酢酸は ､ 最終濃度 2.3 %におい
て も十分な除タン パク作用を示し､ 塩酸 ロ ビバカイ ン の 測定 にも影響する こ とは
なか っ た. 以上の結果から､ 塩酸 ロ ビバカイン の血中濃度が 1 1.4± 0.9 けg/mIで
痩撃が発現 した報告値 (Feldm a nH S, An e sthAn a垣, 69, 7 9 4
-8 0 1, 1 9 8 9)に比べ ､
今回の測定条件 はそれ以下の値の測定が可能であり､ 塩酸ロ ビバカイン の 血中モ ニ
タリン グに対応 できるこ とがわか っ た｡
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新規塩基性アミ ノ酸トラ ン スポ - タ - の同定と機能解析
O Yu e w ei Lil､ 金井正美2､ 平EE)拓1､ 安西尚彦1､ 川上達人2､
遠藤 仁 1､ 金井好克1
1杏林大 ◎ 医 ｡ 薬理､ 2杏林大 ｡ 医 ｡ 解剖
監目的3S L C(s olute c a rrie r)7フ ァ ミリ ー は ､ 多様な基質選択性を示すNa+ 非依存性
ア ミノ酸トラン ス ポ - タ - からなるトラン ス ポ ー タ ー フ ァ ミ リ - で あり ､ 1 2匡柑莫
貫通型タンパク質か らなる ヘ テ ロ ニ量体型トラン ス ポ ー タ ー (H A T) サブフ ァ ミリ
ー と 14回膜貫通型タン パク質か らなる塩基性ア ミ ノ酸トラ ン ス ポ - タ ー (CAT)
サブフ ァ ミリ ー から構成される ｡ ゲ ノムデ ー タ ペ ー ス の検索により､ C AT フ ァ ミ
リ - に属する新規配列を見い だしたo 本研究は､ この新規配列の コ - ドするタンパ
ク質の機能及び組織分布を検討した｡
【方法】見い だした新規配列に相当するcDNA を発現 ベ クタ - pcDNA 3.1に組み込
み ､ /
'
n v/
'
tr o転写によりcR N Aを得たo cR N Aをア フ リカツメガエ ル卵母細胞に注
入するこ とにより発現させ ､ 放射能標識アミノ酸の取り込みを指標に輸送活性を評
価した｡ 発現の組織分布は ､ ノ ー ザン プロ ッ ト､ C - 末端の アミノ酸配列に対する
抗ペ プチド抗体 を用 い たウ ェ ス タン プロ ッ ト､ 免疫組織化学､ 及び免疫電顕により
検討した｡
【結果ヨ得られ たcD N Aは､ 5 9 5ア ミノ酸残塞からなる1 4回膜貫通型タンパク質
(C A T 5:Catio nic a min o a cidtr a n spo rte r5と命名) をコ ー ドしてい た. C A T 5は､
ア フ リカ ツメ ガエ ル卵母細胞に発現させ る こ とにより､ アル ギニ ン を中心とする
Na+非依存性の塩基性 ア ミノ酸輸送活性を示 した｡ CAT 5は ､ 他の C A T ファ ミリ
ー メン バ ー と異なり､ Na+非存在下でも中性アミ ノ酸輸送活性を示した. C A T 5を
介する輸送は ､ N- ethylm aleimide (NE M) 感受性であり､ 部位特異的変異導入によ
り391Cys がN EM 感受性 に関与する ことが明らかにな っ たo ノ - ザン プロ ッ トで は
胎盤のみ に発現が見られ ､さらにR T-P C Rにより初期腫における発現が確認された｡
抗 C A T 5抗体 は､ ウ ェ ス タン プロ ッ トにおい て6 2 k Da のタンパク質を認識し､ 免
疫組織化学では ､ 胎盤及び胎児に染色性を示した ｡ C A T 5は ､ 胎盤合胞体繊毛細胞
及び血管内皮細胞におい て eNO Sと共存して い た｡
監考察】C A T 5は､ 胎盤胎児型の塩基性ア ミノ酸 トラ ン ス ポ ー タ ー で あり､ アル ギ
ニ ン に対す る親和性が高く､ 特に胎盤 におい ては ､ N O(Nitric o xide)産生の基質
として のア ルギ ニ ン 供給を担当し､ 胎盤循環の 維持調節に関わる可能性がある ｡
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新規 V菅P 誘導体の脳細胞環境系を介す脳保護効果
○茅野大介1､ 室園美智博2､ 武田直子2､ 脇 能広1､ 佐藤卓美1､
一 色 淳 2､ 渡遵泰雄1
･日本薬科大 ｡ 医薬 ｡ 薬理 ｡ 薬物治療､ 2東京医大 ｡ 麻酔
【目的】P A C A Pによ る脳保言萱機構に つ い て は ､ 細胞死 の シ グナル 伝達経路 と し
て重要 で あ る M A Pキナ - ゼ カ ス ケ - ドの 活性化が示唆され て い るo さらに ､
pAC A Pは脳室内投与のみ ならず静注でも細胞死抑制効果を示すこ とか ら､ 血液
蝉即ヨを通過する こ とが推察され るo 本研究は P A C A P のN 末端をアセテ ル化
した Ac二p A C A Pの脳虚血誘発細胞死に対する抑制効果を 2 種類の脳虚血モデル
マ ウス を用 い て比較検討した｡
【方法】実験動物 は L群:雄性 iC R､ It群:雄性 C57 BL/6N を 剛 ＼､ 実験 は l群:
中大脳動脈閉塞(M C A O) 群と,l群:総頚動脈結繁(2 V O)群で行 っ た｡ 脳虚血モデ
ル の作成は ､ イ ソフ ル ラン麻酔下に て I群:M C A Oで は ､ 右外頚動脈から内頚動
脈に フ ィ ラ メン トを 3 0分間挿入 し､ II群:2 VO では ､ 両側総額動脈を 10分間
結染 し､ その後 ､ 再濯流した ｡ 薬物の投与は ､ 虚血解除の 直後 に 1 0ml/kg を腹
腔内投与した｡ 完全な脳虚血が得られたモ デル に限り､ 虚血再濯流後 M C A Oで
は 7 2時間後､2 V Oでは 7 日後に ､脳を摘出し凍結切片を作成した0 MCAO で は ､
脳の梗塞範囲を検定するため､ Ne uN 抗体を用い た免疫組織染色 で神経細胞を染
色後､ C C Dカメラで コ ン ビュ タ 一 に取り込み ､ N 桝 im age で梗塞範囲を 3 次元
的に計測した｡ 2 V Oでは ､ 脳細胞死を検定するために ､ ギムザ染色で神経細胞を
染色し顕微鏡下で海馬細胞数を計測 した｡
【結果】い ずれの虚血群におい て も Ac- P A C A Pは 1 0
~1 4 - 1 0
~1 0 M (最終濃度 ;1 0
mvkg) の 濃度で無処置群と比較 して脳損傷部位の範囲や脳細胞数の 減少が抑制さ
れており､ 脳保護作用が認められた｡
【結語】Ac-P A C A Pは血液月h
'
関門を通過し､ 従来の脳保護作用を有す候補物質より
も明らかに低濃度で脳細胞死に対する抑制効果を示 した｡
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m腔扇平止皮癌細胞における細胞障害抵抗性に関辱するフ ォス
フ ォリバ - ゼ D サブタイプの同定
○坂井隆之､ メ"D 充､ 滞木康平､ 大久保みぎわ､ 四宮敬史
束京歯大 ◎ 薬理
監目的3 ラクトフ ェ リン - ペ プシ ン分解物によるアポト - シス誘導に抵抗性を示す ,
株化口腔扇平上皮癌細胞の ホス ホリパ - ゼ D(P L D) 活性化に関与する P L Dサブタ
イ プの 同定を行う｡
【方法】 ラクトフ ェ リン - ペ プシン 分解物(Lf什 P)による アポト ー シ ス誘導に抵抗性
を示すと卜舌癌由来京平上皮癌細胞株､ H S C-4を用い て ､ 1)siR NA に よる P L D l
お よ び 2の 発 現 抑 制 : ヒ ト P L D l,2に 対 す るsiR N A(lnvitr oge n社､ Str a托hT M
R N Ai) を合成し､ siRNA導入試薬(Mir u s社､ Tr a n sIT- T K O Tr a n sfe ctio nRe age nt)
に て HS C-4 に導入L'た. 発現の抑制は ､ qP C Rおよびウ エ ス タン プロ ッ ト法 にて
確認した｡ 2)P LC)活性 : HSC-4細胞に siRNA 導入3 6時間後より[3日]パル ミテン
醍(1 けCi/ml)で8時間標識､ 1- Bt O H存在下で PL D活性化刺激として Lfn-p で 3 0
分間刺激 した後､ リ ン脂質を抽出し産生された[3H】フ ォ ス フ ァ チジル ブタノ ー ル
(P But) をT L Cで分離 し放射活性を測定した｡ 3) 細胞生存関連タン パクの 活性化 :
P L D l/2の発現抑制時に細胞 生存/アポト ー シス 誘導 に関与する A kt/m T O Rの リ
ン 酸化の 変化をウエ ス タン プロ ッ トにて観察した｡
【結果ヨ1)PLD l,2 それぞれ7 00/.(m R N Aレベ ル) 以上の発現抑制を導入後4 8時間
で得られ るsiR N Aをそれ ぞれ 二種類ずつ得た o これらの s旧NA は ､ タンパクレ ペ
ル での抑制も得られた. 2)Lfn-p によるP L D活性の上昇は ､ P L D lを抑制した細
胞では抑制されたが､ P L D 2の抑制で は変化が見られなか っ た｡ 3)PL D lを抑制し
た細胞で は､ Lfn- p に よるA ktのリン 酸化が抑制されたが ､ リン酸化 mT O Rに変化
は見られなか っ た｡
監考察】H S C-4細胞のLfn- P に よるP L D活性化には ､ P L D lが関与する可能性が示
唆された｡
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リ アノジン受容体頂型におけるIjも胸体 へ の移行 ◎ 維持に関わる
領域の再検討
○戦野隆司､ 小山田英人､ 小 口勝司
昭和大 ｡ 医 ｡ 第 一 薬理
リアノ ジン 受容体 (RyR)は細腰 内Ca2+貯蔵部位 で ある小胞体に存在する細胞内
ca2 +放出チャ ン ネル で ある ｡ こ の RyR分子は約5千個 の ア ミ ノ 酸からなる巨大な
蛋白質で ､ ア ミノ茎末端 (N 末端) 側の約4/5長が細胞質に ｢フ ッ ト｣ と呼ばれ る突
出部領域を形成し､ 残りカル ポキシル基末端 (C 末端)側1/5長にチ ャ ンネル を形
成する膜貫通部位 を含ん だ小胞体膜 へ の 移行 ｡ 維持に 関わる領域が存在するもの
と考えられてきた｡ 我々 は ､ RyR の 小胞体膜 へ の 移行 ｡ 維持 に関わる領域 を再検
討す るために ､ ウサギ RyR l型 (RyR l) の cDNA (全長で 約1万 5千塩基対) を約
1/1 0長の部分クロ - ン に分割し､ 緑色蛍光蛋白質(G F P)との 融合蛋白質とL'て コ
ー ドするcDNA に改変L/た｡ 各部分クロ - ン をチャイ ニ ー ズハ ムス タ ー 卵巣(CHO)
細胞に遺伝子導入 して G FP 蛍光を確認する こ とが出来たC H O細胞 をホル マ リン
固定もしくは氷冷メタノ ー ル 固定し､ 蛍光顕微鏡で 観察L'た. 各部分ク ロ ー ン にお
ける小胞体 へ の移行 ｡ 維持に関わる領域の 有無は ､ 膜可透過性 を生じる氷冷メタノ
ー ル 固定におい ても G F P蛍光が細胞質小器宮内に残存するか否かで判断した｡ 本
報告まで6種類の G FP融合 RyR l部分ク ロ ー ン (RyR lア ミノ酸配列中で 1 - 1 8 4
番日､ 18 3- 7 4 1番目､ 7 4 0- 1 2 2 4番目､ 1 2 2 2- 1 7 4 3番目､ 1 74 2- 2 231番目 ､
2 2 3 0- 2 7 7 7番目)を CHO 細胞で発現させ る こと に成功 し､ 水冷メタノ ー ル 固定
後にも G F P融合蛋白質が細胞内に残存して い たの は ､ 最も N 末端側の部分ク ロ ー
ン (1 - 1 8 4番日)のみ であ っ た｡ この結果は ､ RyR l のC 末側だけでは無く､ その
最もN 末付近にも小胞体膜 へ 移行 ｡ 維持されチ ャ ン ネル機能に重要な働きを持 つ
領域が存在する可能性を示唆する｡
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局所性冷却誘発皮膚血流減少反応のラ ットを用いた/
'
n viv oで
の解析 : シナプス前 P 2 X受容体の関与
○本多正樹､ 石川智久､ 田島貴子 ､ 中山貢 一
静岡県立大院 ｡ 薬 ¢ 分子薬理
監目 的】 生体 は冷却刺激時､ 皮膚血 管を収縮 させ る ことで血流を減少させ ､ 熱放
散を防 ぐo こ の反応 には ､ 中枢を介さない 局所性 メカ ニ ズムも関与する こ とが/
'
n
v/
'
tr o実験 で示されてい る o しか し､ 如 vF
-
v oで の詳細な検討はない . そ こ で 本研究
で は､ tetr odoto xin(T T X) 処置により神経支配を除去した条件下で､ 局所性冷却
誘発皮膚血流減少反応の メカニ ズムを/
'
n v/
'
v o実験で解析した.
監方法3 W ista r系雄性ラ ッ トに ベ ン トパル ビタ ー ル麻酔をLJたのち､ T TX を静脈
内投与し人工 呼吸を施 した｡ 足底部の皮膚血流量をレ ー ザ ー ドッ プラ ー 血流計によ
り測定L/たo また ､ 頚動脈に挿入した カニ ュ - レを介して全身血圧および心拍数を
測定した｡ 冷却刺激は ､ 左後肢に装着した局所冷却装置の装置内温度を2 5℃から
低下させ る ことにより行っ た｡
【結果および考察】 装置内温度を1 0℃ まで低下させ ると､ 皮膚血流量の有意な減少
が観察された. こ の反応は ､ α 受容体遮断粟phe ntola min eや n o r adr e na[ine(N A)
遊離阻害薬brethy[iu m､ gu a n ethidin eに より有意に抑制された. また､ α1受容体
遮断葉bu n a z osれ および α2受容体遮断薬R S 7 9 9 4 8もこ の反応を有意に抑制し
た｡ すなわち､ 交感神経ト ー ン が抑制されて い る にもかかわらず､ 冷却刺激によ
り交感神経終末よりNA が遊離し､ α1および α2受容体を介して皮膚血管を収縮さ
せ る こ とが示唆され た｡ また､ 冷却誘発皮膚血流減少反応は､･P 2 ×受容体遮断薬
p p A D Sおよびs u r a min によ っ ても抑制されたが､ こ の 抑制効果は phe ntola min e
前処置により消失した｡ さらに､ A T PγS の動脈内投与により用量依存的な足底部
皮膚血流減少反応が惹起されたが､ この反応もphe ntola min e前処置により抑制さ
れた｡ すなわち､ 冷却刺激 により遊離された A T Pは ､ 直接皮膚血管平滑筋を収縮
させ るの では なく､ 交感神経終末シナプス 前P 2× 受容体を刺激し､ NA の遊離を
引き起 こすこ とにより､ 間接的に皮膚血管を収縮させ る ことが示唆された｡
【結論3 局所性冷却誘発皮膚血流減少反応は､ 冷却により遊離されたA T Pが ､ 交感
神経終末シナプス前P 2 ×受容体に作用して NA 遊離を誘起し ､ α1およびα2受容体
を刺激 して皮膚血管を収縮させ る こ とに より惹起される こ とが､ ラ ッ トを用い た
I
'
n viv o薬理学的解析に より示唆された.
67
TheI13
th Ka ntoAre aRegion al MeetingOftheJapan es ePhar m ac ologlCal Society
血管平滑筋細胞における エ ビネプリ ン刺激による糖取り込みの
冗進
○諌田泰成､ 渡辺康裕
防衛医大 ｡ 薬理
血管平滑筋細胞の 増殖は ､ 動脈硬化症 の進展や経皮経管的血管形成術後の再狭
窄に重要な役割を果たして い る o 一 般に ､ 細胞が増殖する際には ､ エ ネル ギ
- 源
として糖 の 取り込み が必要 であると考えられる｡ そこ で ､ 本研究で は ､ 血管平滑
筋細胞を用い て､ エ ビネプ リン で 刺激を行い ､ 糖取り込み に与 える影響に つ い て
検討を行っ た｡
ラ ッ ト大動脈より単離 した血管平滑筋細胞を用し＼て ､ エ ビネフ1Jン で刺激を行
い ､ 糖取り込み を調 べ た. 糖取り込み は ､ 2
-[3卜什de o xy- D-glu c o s eを 剛 ＼て測定
した｡ その 結果､ エ ビネフ リン 刺激によ っ て糖取り込み の 冗進が認められたo こ
の 冗進は ､ βアドレナリン 受容体括抗薬で ある プロ プラ ノ ロ ー ル によ っ て抑制さ
れたが､ α アドレ ナリ ン 受容体括抗薬 であるプラ ゾシ ン や UK14 3 0 4によ っ て 抑
制されな か っ た｡ 従 っ て ､ 工 ピネフ リン 刺激によ る糖取り込み は ､ βア ドレ ナリ
ン 受容体 を介して い るこ とが示唆された｡
さらに ､ βアドレ ナリン 受容体の下流に つ い て検討した｡ コ レ ラ毒素の長期処
理によ っ て ､ Gs蛋白質の発現を抑制したところ､ エ ビネプ リン 刺激による糖取込
の 冗進は ほぼ完全 に抑制された｡ また､ フ ォル ス コ リン 刺激 によ っ て も､ 糖取り
込み の 冗進が認められた こ とから､ βア ドレナ リン 受容体 の 下流に Gs およびア
デニ ル シクラ ー ゼが考えられた｡ さらに ､ エ ビネフリン 刺激 による糖取り込み は､
p K A選択的阻害剤で あるKT 5 7 2 0に よ っ て抑制されなか っ た こ とから､ P K A以
外の経路を介してい る ことが考えられた ｡
以上の結果より､ 血管平滑筋細胞 におい て ､ エ ビネプ リン によ る糖取り込み の
冗進に､ βアドレナリン 受容体､ Gs､ アデニ ル シクラ
ー ゼを介する こ と､ P K Aは
関与しない可能性が考えられた｡
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α頂A- 受容体はシナプス外受容体である : α1一 受容体サブタイ
プ欠損マウスを開 いた薬理学的解析2
○奈佐吉久1､ 及川 玲2､ 鈴木菜穂子2､ 竹尾 聴2､ 田上昭人3､
辻本豪三 4
1日本葉大 ｡ 機能形態､ 2東京薬大 ◎ 薬 ｡ 分子細胞病態薬理 ､
3成育医療七 中 辛剤治療､ 4京都大院 ｡ 薬 ｡ ゲノム創薬
内因性および外因怪 力テ コ ラ ミン に対する α1- 受容体 (α1 R) サブタイプの 反応
性 につ い ては , 薬理学的解析より, それらの局在の違い に起因するような差の ある
こ とが知られて い る. 本研究で は, α1 Rサブタイプのシ ナプス 内あるい はシナプ
ス 外局在につ い て , サブタイプ遺伝子欠損 (1 AIKO , 1 B- K OおよびI D- KO)マウス
を用い て機能的解析を行 っ た. 各サブタイプ欠損マウス より摘出腸間膜動脈濯流標
本を作製し, 血管周囲神経電気刺激 (PNS)による内因性カテ コ ラミ ン による濯流
圧上昇応答および phe nytephrin e(P E) 投与に よる血管収縮応答を検討 した. W ild-
type (w T) で は , PNS により周波数(2-2 0 日z) 依存的な血管収縮反応と N E遊離
が, またP Eにより用量依存的な血管収縮反応が認められた｡ 1 B-K OではP Eによ
る応答性のみ わずかな減弱が認められた. また1 D-K Oで は, P NS およびp Eによ
る収縮反応の い ずれもが低下して い た. さらに 1 A- K Oで は低周波数P N Sによる収
縮反応で は W Tと差 がなか っ たが, 高周波数域P N S では反応性が減弱して い た .
驚くべ きこ とに , 1 A-K Oでは P Eによる昇圧反応が全く認められなか っ た. 以上の
結果より, ､α1 D Rは 交感神経終末より遊離 した N Eが作用出来るシナ プス 受容体
syn aptic r e c epto rで ある こと, α1 AR は血中カテ コ ラ ミンが作用するシナプス 外
受容体 extr a syn ap七ic r e c epto rであるこ とが示唆された.
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ca2 十過負荷心室筋における活動電位伝播遅延と､ c o n n exin 43
の リン酸化状態
○呉林なごみ 1､ 中里祐ニ 2､ 西 洋寛人2､ 松下 訓3､ 栗原秀剛4､
代EB浩之2､ 小)"靖男1
1順天堂大 ｡ 医 ｡ 薬理 ､ 2順天堂大 ･ 医 ｡ 循環器内科､
3順天堂大 ｡ 医 ･ /b 臓血管外科､ 4順天堂大 ｡ 医 ｡ 解剖第 一
ca2 十過負荷に よる心 室性不 整脈 の 発生機序 と して は ､ (1)Ca2 +過負荷時 に
起 こ る Ca2 ' w a ve が膜電位 の 変動 を引き起 こ し､ それが閲値 を超えてtrig ge red
a ctivity に至 る､ 事と(2)Ca2+過負荷によりgapju n ctio nチ ャ ネル が抑制され ､
リ エ ン トリ ー の確率が高まる ､ とい う事の､ ニ つ の 可能性が考えられる｡ 今回我々
は ､ 後者の可能性 ､ 即ちCa2 +過負荷心筋で実際に活動電位の伝播遅延が起 こ っ て
い るか どうか ､ に つ い て検討 した｡ モ ルモ ッ ト心室筋 に刊u o-3を負荷 し､ 筋表面
の細胞の 2次元Ca2 +イメ ー ジを共焦点顕微鏡により連続取得した. 正 常な筋では ､
活動電位は ､ 0.3m m 払方の測定視野内を瞬時に伝播したo 一 方､ 酸欠下､ 高頻度
刺激 によりCa2 十過負荷を起 こ した筋は ､ 刺激応答性の低下および活動電位交代現
象を示 した｡ また､ この ような筋で は1 0 0m sにもの ぼ る細胞間 の活動電位の伝導
遅延が しばしば見られた｡ この こ とは､ 非常に狭い 領域 (- 0.5 x O.5m m) で もリ
エ ン トリ ー が成立しうる こ とを示すo 心筋gapju n ctio nの 主要なアイ ソフ ォ
ー ム
で ある co n n e xin 4 3(Cx4 3)の リン 酸化状態の変化が伝導性に影響す るとい う報告
があるため､ Cx4 3抗体を用い ､ リン 酸化および非リン 酸化型 Cx4 3 の分布を調 べ
たo 正常な筋では ､ ほとんどの Cx43は1)ン酸化型であ っ たo 伝導遅延 を示す筋では ､
非リン 酸化型が有意に増加 して い た｡ 以上の結果より､ Na チ ャ ネル の 不活性化に
加え､ Cx4 3のリン酸イヒによる抑制も､ Ca2十 過負荷心筋の 活動電位伝播遅延 に寄与
する可能性が示唆された｡
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Pa r o x e七盲m eに よる神経幹細胞から神経 へ の分化誘導
○玉井英子 ､ 成田 年､ 葛巻直子 ､ 晴山葉菜､ 鈴木 勉
星薬大 ｡ 薬 ｡ 薬品毒性
監緒言3 一 連の 幹細胞 の 発見とその研究により､ 現在で は中枢神経細胞も ー 生を通
じて再生されてい ると考えられるようにな っ て きた｡ また､ 近年､ 抗う つ薬の 慢性
投与により海馬に おける神経細胞の 新生が増加することが報告されており ､ 抗うつ
薬の作用メ カニ ズム に神経新生が 一 部起因してい る可能性が示唆されて い る｡ そ こ
で ､ 本研究で は高齢者や軽症うつ症にも使用しやすい ､ 遥択的セ ロ トニ ン 再取り込
み 阻害薬(S S Rt) で ある pa r o x etin e に着自し ､ 神経幹細胞から神経へ の 分化誘導
につ い て検討を行 っ た｡
監方法ヨ神経幹細胞から神経 へ の分化誘導は ､ マ ウス 前脳由来神経幹細胞(ME B5)
を用 い て 検討 し た｡ 神経 へ の分 化誘導実験 に は 脳 由来神経 栄養因子 (B D N F)､
pa r o x etine ある い は 6 - オピオイド受容体作動薬で ある S N C 8 0を添加した培地
に て神経幹細胞 を培養 し､ MA P 2ab に対する抗体を用い て免疫染色法 に従い 同定
を行 っ たo - 方､ アス トロサイ トヘ の分化誘導 には ル ー6 あるい は毛様体神経栄養
包子(C N T F) を添加した培地にて神経幹細胞を培養し､ G F A Pに対する抗体を用
い て検討を行 っ た｡
巳結果および考察ヨ神経 へ の分化誘導は神経幹細胞が n e stin 陽性である こ とを免疫
染色法に従 っ て 確認L,た後､ 本培養液中から epide r m algr o wth fa cto r(E G F) 杏
除去する ことに より行 っ た｡ その結果､ 神経幹細胞か ら神経あるい はア ス トロサイ
トヘ の分化誘導が確認された｡ また､ lし6あるい は C N T Fを分化誘導の開始から
8 日間培養液中に曝露したとこ ろ､ 無処置の場合と比較し､ アス トロサイトの過剰
誘導が認 められた｡ 一 方､ 同様に神経幹細胞 へ B D N Fを曝露した場合 には神経 へ
の 分化誘導促進が認められた. そ こで ､ pa r o x etin eによ る神経幹細胞から神経 へ
の 分化誘導 へ の影響に つ い て検討した結果､ 弱い ながらも神経へ の分化誘導が認め
られた｡ 一 方 ､ ∂ - オピオイド受容体作動薬が S S Rlの様な抗うつ 作用を有する こ
とから､ 次に S N C 8 0処置による神経 へ の 分化誘導へ の影響につ い て 検討した｡ そ
の結果 ､ 神経幹細胞から神経 へ の著しい 分化誘導の促進が認められた｡ また､ この
s N C 8 0による神経 へ の分化誘導促進作用は ､ B D N F抗体を処置するこ とにより有
意に抑制された. 以上 の結果より､ pr o x etine は弱い ながらも神経幹細胞から神経
へ の分化誘導促進作用を有するこ とが明らかとなっ た｡ また､ S N C 8 0による神経
へ の 著 しい分化誘導促進作用に は､ B D N F/Trk 経路が関与するこ とが明らかとな
っ た｡ こ うした両薬物の 効果の違 い は､ 神経幹細胞上のセ ロ トニ ン トラ ン スポ ー タ
ー あるい は 6 - オピオイド受容体 の局在の 有無ならびにそれらの機能性 の違い に起
因する可能性が想定され る｡
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葺墓 ニ コ チン ､ メタン フ
エ タ ミン ､ コ カイ ン の ラ ッ ト側坐核からの
ド - パ ｡ ドパミ ン遊離と行動変化との相関
○五嶋良郎､ 井薄純 一 ､ 月見里薫
横浜市大院 ｡ 医 ｡ 分子薬理神経生物
ニ コ チン ､ メタン フ エ タミン ､ コ カイ ン は と卜 ｡ 動物 に強い 曙癖を引き起 こ す｡
これらの薬物は ともに脳内ドパミ ン遊離を冗進し､ この作用が噂癖を引き起 こす性
質と関連する ことが推定され て い る｡
我々 はド ー パ (L- 3,4-dihydr o xy phe ny暮a(anin e) 伝達物質仮説を提唱して きた . ラ
ッ ト脳 ス ライス における電場､ 高カ リウム ､ ニ コ チン刺激 あるい は単離大動脈神経
の 電気刺激は 一 定の脳部位か らテ トロ ドトキシン お よび Ca
2+ 依存性 に ド ー バ遊離
を惹起する ｡ 麻酔下人工 呼吸管理下 の ラ ッ ト大動脈神経刺激に よる血圧下降応答は
同神経の終末部位で ある孤束核 ヘ ド ー バ措抗薬を注入する こ とに より桔抗される｡
今回､ ニ コ チン ､ メタン フ エ タミン ､ コ カイン の無麻酔 ｡ 無拘束下ラ ッ ト側坐核か
らの ド ー パ ｡ ドパミン 遊離に及ぼす影響を比較 ｡ 検討 し､ それらと行動変化との相
関の有無を検討したo ニ コ チン(1 mg/kg s.c.)､ メタン フ エ タミン (0･3, 1 mg/kg
s.c.)､ コ カイン (3, 1 0mg/kか .p.) は側坐核からのドパミ ン遊離を惹起したo ニ コ
チン およびメタン フ エ タミ ン は同部位 から ド ー バ遊離を惹起する 一 方､ コ カイ ン
はド ー バ遊離をむしろ抑制した｡ メタ ン フ エ タミン (1 mg/kg) およびニ コ チン(1
mg/kg)は w alking, s niffing などの行動変化を引き起 こ したが､ コ カイン (1 0mg/
kg)は これらの 行動変化を起 こ さなか っ た｡ メタン フ エ タ ミン およびニ コ チン に よ
る w atking, s nげfing における行動変化は ､ ド ー バ括抗薬 である ド
- パ シクロ ヘ キ
シル エ ス テルの前投与により抑制された｡
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ラ ッ ト網膜虚血 ◎ 丙濯流傷害に対するドネぺジルの影響
○坂本謙司､ 大木かよ､ 酒井鉄平､ 北田陽香､ 斉藤麻希､ 中原 努､
石井邦雄
北里大 ｡ 薬 o 分子薬理
【背景および目的3 ドネぺ ジル はアル ツ ハイマ ー 型認知症の進行を抑制する薬物と
して 用い られて おり, そ の作用機序は コ リン エ ステラ ー ゼ阻害であると考えられて
い る. 近年, ドネぺ ジルに はグルタミン酸やβア ミロイドにより引き起 こされる神
経細胞死に対する保護作用がある可能性が報告されて い る. ラ ッ トに高眼圧を負荷
する網膜虚血 ｡ 再潜流傷害モデル は, グルタミン酸依存性の視神経細胞死を引き起
こ すため, 網膜中心動脈閉塞, 緑内障, 脳梗塞などの虚血性神経障害に対する治療
薬のス クリ ー ニ ン グに広く用 いられてい る . 本研究では, ドネぺジル の虚血前投与
により網膜虚血 ｡ 再濯流により引き起 こされる視神経細胞死を抑制できるか否かを
検討した.
【方法3S D系雄性ラ ッ ト(7 - 9週齢) をケタミン (9 0mg/kg,i.p.)･キシラジン (1 0
mg/kg,i.p.)で麻酔し, 片眼に1 3 0m mHgの高眼圧を6 0分間負荷して網膜虚血を
惹起した. 7 日後に両眼を摘出して固定し, 視神経を通る厚さ5 pm の網膜の水平
切片を作成し, H E染色 を行 っ た. 視神経節細胞層では網膜長1 m m 当たりの細胞
数を, また内網状層 , 内蒋粒層, 外網状層および外箱粒層では層厚を, 同 - 個体の
無処置眼との比で算出した. ドネぺ ジル (3 mg/kg) また は溶媒は, 高眼圧負荷1 5
分前に静脈内投与した .
【結果ヨ網膜虚血に より, 神経節細胞数は無処置日艮と比較して 約20 %, 内網状層厚
は約3 0 %, 内蒋粒層厚は約6 0 %に減少したが, 外網状層と外頼粒層 の厚さは変化
しなか っ た. ドネぺ ジル (3 mg/kg)を虚血前に投与しておくと, 無処置眼に対す
る神経節細胞数は約 7 0 %, 内網状層厚は約8 0 %, 内穎粒層厚は約1 00% となり,
視神経細胞死に対する保護効果が認められた.
【結論】 ドネぺ ジル を虚血前に投与するこ と により, ラ ッ ト網膜に おける虚血再濯
流傷害が抑制された｡ その機序に コ リン エ ス テ ラ ー ゼ阻害作用が関与して い るかど
うかに つ い て は, 今後の検討が必要である.
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薬物依存の研究( 第41 5報): Mo rphin e誘発逆耐性形成およ
び報酬効果発現に対する｣A K/S T A T経路の関与
○竹内智子､ 成 田 年､ 鈴木雅美､ 鈴木 勉
星薬大 ｡ 薬 ｡ 薬品毒性
[緒言]
｣ A K/S T AT 経路は､ 多くの サイトカイ ン および増殖因子 の受容体 の下流に存在
し､ 細胞の増殖 ､ 生存や分化の制御を担 っ て い る細胞内シ グナル である ｡ 近年 ､ 中
枢神経系に おい て ､ 神経の 可塑的変化に重要な役割を果た すこ とが示唆されてい る
a str ocyte の分化や活性化に ｣ A K/ST A T経路が関与 して い る こ とが明らかにされ
てい る . 一 方 ､ 現在までに当教室で は ､ r opio盲d 受容体作動薬で ある m o rphin eの
慢性暴露が､ a str o cyte を著明に活性化させ る ことを報告 して おり､ m o rphin e に
よる持続的な受容体刺激が ､ 何らかの液性因子の 放出を誘導し､ ｣ A K/ST A T経路
の 活性化を引き起 こ す可能性 を示唆して い る. そ こ で本研究 では ､ m o rphine 誘発
逆耐性形成および報酬効果発現に対する ｣AK/S T A T経路の関与を行動薬理学的に
検討した｡
[方法]
実験には ､ IC R系放性マ ウス (2 2- 29g)を使用 した. 選択的 J A K/S T AT 阻害薬
である A G 4 90 のm o rphin e誘発自発運動促進作用および逆耐性形成に対する影響
を検討した. 自発運動促進作用は ､ tilting c age 法に従い ､ m o rp州n e 投与後 18 0
分間に渡り計測 した. また ､ m o rphin e誘発報酬効果は pr e 法に従い c o nd 托io n ed
p一a c epr efe r e n c e(C P P)法を用い て評価 した｡
[結果および考察]
選択的 J A K/S T A T阻害薬で ある A G 4 9 0を脳室内前処置 し､ m o rphin e皮下投
与 による自発運動促進作用を測定したと ころ ､ 対照群と比較 し有意な差は認められ
なか っ たo しかしながら､ m o rphin e の間欠投与により引き起 こされ る逆耐性形成
は ､ A G49 0を脳室内前処置する こ とにより有意に抑制されたo さらに ､ m o rphin e
誘発報酬効果の 発現に対する ｣ A K/S T A Tの 関与に つ い ても同様に検討を行 っ た
とこ ろ､ AG490 の前処置により m o rphin e誘発報酬効果は有意に抑制された ｡ 以
上､ 本研究の結果より､ m o rphin e による逆耐性形成 および報酬効果の発現 に は ､
｣ A K/S T A T経路が 一 部関与して い る可能性が示唆された ｡
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タイ国伝承民間薬M 托r ag yna spec首o s a成分誘導体
7-hydr o xyc o ryn a n七he盲d盲n eの オピ者イド作周
○羽鳥世志雄1､ 堀う工俊治2､ 高山腐光3､ 村山俊彦1
1千葉大院 ｡ 薬 ｡ 薬効薬理､ 2城西 国際大 ｡ 薬 ｡ 薬理 ､
3千葉大院 ｡ 葉 o 生体機能性分子
監目的ヨタイ国 で は ア カネ科植物 M 托r agyn a spe c盲o s aをkr a七o m とよぴ､ ア ヘ ン
の 代用品として 用 い てい る ｡ こ の 植物 エ キス は オピオイ ド作用を有し ､ そ の 活性
本体 はイ ン ド - ル ア ル カロ イド 7-hydr o xymitr agynin e(7- O H M G)で ある こ とが
判 明した. 当研究室 で は7-OHMG をリ ー ド化合物とし た新しい 構造の オ ピオイ
ド作用薬開発を 削旨し､ 関連化合物 に つ い て薬理学的解析を行 っ て きた｡ 今回は
7- O HMG の 9位に メトキシ基を持たない 7-hydr o xyc o ryn a ntheidin e(7- OHC T) 杏
合成し､ そ の オピオイ ド作用の特性に つ い て検討した｡
監方法】Ha rtley 系雄性モ ルモ ッ トより摘出L,た回腸標本を作成しマ グヌ ス装置に懸
垂 した. 標本 に経壁電気刺激 を行い ､ 発生弓長力を等張性 に記録した . dd Y系雄性
マウス より輸精管標本を作製し､ 張力を等尺性に記録した｡
【結果3モル モ ッ ト回腸におい て 7- O H C Tは1 0
- 9 M - 10
~ 7 M で用量依存的な電
気刺激収縮抑制作用が見られた. そ のpD2値は (7.8 0 ± 0.l l) であり､ m o rphin e
(pD2=7.15± 0.0 5)の約4.4倍 ､ 7
- OHM G(pD2=7･7 8± 0･0 9)と同程度の強力なオ
ピオイドア ゴニ ス トで ある ことがわか っ た｡ 7位 の水酸基､ .9位の メトキシ茎を持
たない c o ryna ntheidin e(C T)はオ ピオイド受容体アン タゴ ニ ス トであ っ た｡ 次に
7- O H C Tのオ ピオイド作用の サブタイプ選択性に つ い て検討したとこ ろ ､ モル モ ッ
ト回腸におい て 7-O HC Tの 作用は ､ FC受容体アン タ ゴニ ス ト n o r-bin a托o rphimin e
に よ っ て措抗されず､ AL受容体 アン タゴ ニ ス ト cy pr odim eで措抗され たo マ ウ ス
輸精管に おける作用は 6 受容体ア ンタゴ ニ ス ト n altrindole で括抗されなか っ た.
【考察】7- O H C Tは7- O H M Gと同様に､ オピオイド受容体サブタイプの うちい 受容
体 に対し強い 効力 を示す こ とが明らかと な っ た｡ また､ 7位に水酸基を持たない
c Tは ア ン タ ゴ ニ ス トで ､ 水酸基をもつ 7- O HM G､ 7-OHC Tは強力な ア ゴニ ス ト
であ っ たことから､ 7位の水酸基が内活性に重要であるこ とが示唆された｡
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カ ン ナピノイド C B l受容体刺激によるアラキドン酸遊離作周
○鍋本麻衣子 ､ 染谷晃好､ 村山俊彦
千葉大院 4 薬 ･ 薬効薬理
【背景と 削勺】 カン ナ ピノイ ド受容体は マ リフ ァ ナの 活性成分で あるテ トラ ヒド ロ
カ ン ナピノ ー ル などの結合する受容体で ､ 現在 C B l(神経系に局在) と CB 2(免疫
系に局在)の 2 つ のサブタイプが同定されて い るo CB l受容体 は Giタン パク結合
型の受容体 で こ の 内巨馴生の リガン ドとして a n a nda mide や 2-a r a chido nyZgJyc e r oi
(2- A G)などの化合物が同定されて い る ｡ カン ナピノイドの摂取による様々 な薬理
作用が知られて い るが､ 最近 その うちの 行動抑制作用が ､ 神経系にお い て 産生され
るプロ ス タ グラン ジン が受容体を介 して 引き起 こ して い る こ とが明らかにされた｡
しかしどのような機序で P L A2が活性化 してアラキドン酸 ､ プロ ス タ グラン ジン が
産生するかに つ い て はまだわか っ て おらずその解明が望まれる o 当研究室の最近の
研究で ､ a n a nda mide が p c 12細胞 におい てアラキドン酸遊離とプロ ス タ グラン ジ
ン類 の 生成 ､ 細胞内 Ca2 +濃度 の 上昇を誘導する こ とが確認された｡ P C 1 2細胞 に
は C B 2受容体が発現して い ない ため､ 私たちは この薬物の C B l受容体 へ の作F削こ
着目し､ 強力な合成ア ゴ ニ ス ト である H U 2 10と内因性 ア ゴ ニ ス ト 2-AG を用い て
P L A2活性制御機構を明らか にする ことを自的としてい る｡
【方法】[3日]アラキドン 酸を細胞に取り込ませ ､ 刺激に よ っ て上清に放出されたア
ラキドン 酸の 放射活性をアラ キドン 酸遊離の 指標とした｡ 刺激後の細胞を溶解 し､
各抗体 を用 い たウエ スタン ブロ ツ ティ ン グで 検出した｡
【結果と考察】P C 1 2細胞に おい て ､ H U 2 1 0によっ て アラキドン 酸遊離が誘導され､
C B l受容体選択的ア ン タゴ ニ ス ト､ cPLA2α 選択的阻害薬､ Sr c型テロ シンキナ ー
ゼ阻害薬によ っ て抑制されたo P L A2活性化 へ の経路に Srcフ ァ ミリ - の 関与が考
えられ たため検討を行 っ たとこ ろ ､ H U 210によ っ て Sr c､ Fyn､ Ye sのテ ロ シンリ
ン酸化とSrc､ Fyn の 活性の 上昇が誘導され ､ Lyn の関与は現在の と こ ろ否定され
た｡ また､ 2- A Gを用い たときもア ラキドン酸遊離におい て 同様の挙動が確認され
たo 百日咳毒素感受性 Giタ ン パクは関与 して い ない と考 えられ､ P L C- P K C系
の 関与を現在検討して い る ｡
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Ne u r o n aB Ca書c盲um Sen s o r- =こよる神経突起伸長制御
○今泉千尋1､ 五 臓良郎1･2､ 竹居光太郎1･2
1横浜市大院 申 医 ｡ 分子薬理神経 ､ 2J S T｡ C R E S T
[ 背景｡ 巨柑勺]
神経系の発生過程 では ､ 最終細胞分裂を終えた神経細胞は自身が位置すべ き領域 へ
移動し､ 続い て標 的細胞に向けて 神経突起を伸長させ る ｡ この とき ､ 伸展中の神経
突起の 先端には成長円錐と呼ばれる扇形状の 特殊な構造体が存在する｡ 突起伸長に
は成長円錐内の カル シウム濃度が至適濃度下 に調節される ことが必要 である｡
Ne u r o n a] Ca一ciu m Se n s o r- 1(N C S-1)は ､ 神経系に特異的に発現する カルシウム結
合タン パク質で あるが､ 神経系の発生や再生におけ る機能は全く知られて い ない ｡
そ こで ､ 本研究は成長円錐におけるN C S-1の生理機能の解明を目的とした｡
[方法〕
ニ ワ トリ膝後根神経節(D R G) 初代培養細胞における N C S-1の 分布に つ い て免
疫細胞化学的に検討 した｡ また､ カル シウ ム イオノフ ォア ､ E GTA､ カル シウム
チャ ネル 阻害剤な どの 種々 の薬剤 により細胞 内カル シウム濃度を変化させた時の
成長 円錐上 で の N C S- 1の 分布変化を検討 し た. さらに､ レ ー ザ ー 分子不活性化
(C hr o m opo r e- As sisted La s e rln a ctiv atio n:C A u) 法を用い ､ 成長円錐に存在する
N C S-1を急性的 に且つ 局所的に 不活性化L,､ そ の 時に生じる成長円錐の 表現型を
解析した｡
[結果｡ 考察]
NC S- 1は ニ ワ トリ腔後根神経節細胞の成長円錐中心部に多く分布して い た . fP3
受容体 の選択的阻害剤 2- A P Bは成長円錐部の N C S-1 の分布を減少させ た｡ また､
2- A P Bは D R G細胞の突起伸長を有意に抑制したo この こ とは､ NCS-1とIP3受容
体が神経突起伸長に対 して協調的に働くこ とを示唆するo 一 方､ CAu 法による成
長円錐上の N C S- 1の 不活性化実験 では ､ N C S-1不活性化直後より突起伸長が停止
し､ 突起伸長が顕著 に抑制された｡ これらの ことから､ 成長円錐に存在するN C S-1
は神経突起伸長に促進的に働く重要な機能分子と考えられた｡
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sem apho rin 3 A シグナルに おける C RMP 一 別a m盲n 相互作偶
の役割
○中山雄 - l､ 倉又恵美子 1､ 内田 積1､ 小倉顕
- l
､ 中村史雄1､
竹居光太郎1･2､ 五嶋良郎1･2
1横浜市大院 e 医 ｡ 分子薬理神経､ 2J S T｡ C R E S T
監背景 ｡ 目的】Se m apho rin 3A(Se m a3 A)は反発因子であり ､ 神経成長円錐の退縮
を引き起 こす｡ 成長円錐の形態変化を最終的に担うの はアクチン などの細胞骨格系
タンパク質 で ある｡ Se m a3 Aの細胞 内情報伝達 はFyn からC d k5､ そ して CRMP
とい っ た細胞内分子に より媒介される｡ しかし､ C R M Pから アクチ ン ヘ の情報伝
達経路は 不明で あ っ た o 我 々 は C R M P線虫ホモ ロ グの U N C- 3 3と相互作用す る､
線虫の Fila min相 同分子を見出した. Fita min(F LN)は N 末端に ア クチ ン結合 ドメ
イン を持ち､ 2 4個のイム ノダロ ブリン(lg)様ドメイン を有するタンパク質である｡
そ こ で ､ 晴乳類に お けるF L NとC R M P の相互 作用 ､ またSe m a3 A細胞 内情報伝
達に おけるF LN の役割の解明を試み た｡
監方法】Se m a3 A の受容体を発現 させ たC OS- 7細胞 に Se m a3 A刺激を行い ､ 免疫
沈降法 によりF LN と C R M Pの相互 作用が刺激によ っ て 変化するかを調 べ た. また､
ニ ワ トリ脊髄後根神経節神経細胞(D R G)に FLN 変異体 を過剰発現させ ､ Se m a3 A
に よる退締応答の 変化を検討した｡
監結果】F L NとC R M Pは相互作用L/ たo こ の相互作用は Fyn の 活性化 によ っ て 強
くなり､ C dk 5の活性化によ っ て 弱くな っ た｡ そして ､ 両者の相互作用は Se m a3 A
刺激に よ っ て 一 過性 に強くな っ た｡ これら の結果から､ Se m a3 A情報伝達経路 で
F LN と C RM Pが相互作用して い る ことが示唆されたo ま た､ F L N垣1 6-24の み の
変異体を過剰発現させ た DRG の成長円錐は ､ 全長やそれ以外 の部位を過剰発現さ
せ たもの と比較して ､ Se m a3 Aに対 する感受性が低下 して い た｡ こ の結果から､
se ma3 Aの情報を伝える分子 がF L N変異体(Ig1 6- 24)に結合し､ アクチン に情報
が伝わらず退縮反応が抑制された可能性が考えられた｡
8 2
T he 113
也
Ka ntoAre aRegio n al Meeting oftheJapa nesePhar m acologlC al So ciety
⑳ ⑳ ～ く7 - 般演題抄録
-I- - - = -童≡三薫 -:三三奮泰子
享車重華壁 土三き:_3L;
i
_ 圭 ;≡≡ - -
v
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座長 :五嶋良郎(横浜市大院 ｡ 医 一 分子薬理神経
｣S T｡ C R EST)
村山俊彦(千葉大院 申 薬 ｡ 薬効薬理)
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薬物依存 の 研 究( 第那 塊 報):神経因性痔痛下 に お け る
m o rp柑m eお よび o xyc o c9o n e誘発抗侵害効果ならびに報酬効果
発現機序の比較
○中部篤史､ 成田 年､ 尾崎雅彦 ､ 鈴木雅美､ 池上大悟､ 矢島義識､
鈴木 勉
星薬大 ｡ 薬 ¢ 薬品毒性
監緒言ヨOxyc odo n e(0 ×Y)は開発以来約 9 0年近くの歴史を有するが､ その基礎研
究に つ い てはほ とん ど検討されて い ない ｡ その た め､ い まだ明らかにされてい ない
○×y に関する薬理学的情報を臨床に提供す べ く､ 神経因性痔痛下における O X Y
の抗侵害効果および報酬効果ならびにそれらの発現機序につ い て詳細に検討した｡
巳方法】 実験 に は ､ 8C R系雄性 マ ウ ス を使用 した. 神経因性痔痛モ デル は坐 骨神
経 を結熟す る こ と に より作製 した｡ 抗侵害効果の 測定は tai川ick 法および拘束
下 に おける足底熱刺激法に 従 っ て 行 っ たo 報酬効果 の測定は c o nditio n ed pla c e
pr efe r e n c e法に従い 検討した｡ さらに ､ G 蛋白質活性化作用は[35S]G T PγS 結合
実験に従 い測定 した｡
監結果および考察】坐骨神経結染による 0 ×Y誘発抗侵害効果ならびに報酬効果につ
い て検討 したと こ ろ､ 非結染群 で認められる皮下投与による m o rphin e(M R P) 読
発抗侵害効果は ､ 結染群におい て有意に抑制されたのが､ 0 ×Y では その抗侵害効
果が抑制されなか っ た｡ しかしながら､ M R P髄腔内投与により誘発される抗侵害
効果は ､ 非結勢群と比較して有意な差は認められなか っ た｡.また ､ 非結教群におい
て認められる M R Pおよび O X Y の用量依存的な報酬効果は結繁群におい て有意に
抑制された｡ さらに ､ 坐骨神経結敦下における両薬物の 鎮痛耐性に つ い て 検討した
とこ ろ ､ 両薬物ともに耐性形成の抑制が認 められた｡ 次に 坐骨神経結勢下におけ
る脊髄の LL
-
OPioid受容体の機能変化を検討した｡ その結果､ 結染群における M R P
および O X Y誘発 G タンパク質活性化作用は非結繁群と比較して有意な変化は認
められなか っ た. しか しながら､ M R P の代謝物である M-6- G 誘発 G タンパク質
活性化作用は非結勢群と比較し有意に減弱 した｡ さらには､ opio盲d 誘発報酬効果発
現に重要な腹側被蓋野を含む中脳底部では ､ 非結勢群におい て M R Pおよび ○×Y
の濃度依存的か つ 著明な G タン パク質活性化作用が認められるものの ､ 結繁群で
はそ の効果が有意に抑制された ｡ 以上､ 本研究の結果から､ 坐骨神経結繁下におけ
る ○×Y 誘発報酬効果 の抑制機構には ､ 腹側被蓋野で の トL- OPioid 受容体の機能低
下が 一 部関与する可能性が示唆される｡ また､ 坐骨神経結染下における脊髄での
M -6- G 感受性 Ll-OPioid受容体 の 特異的機能低下が､ 神経因性痔痛におい て M R P
の鎮痛効果減弱を示す 一 因とな っ て い るもの と考えられる｡
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Expr e s育o n of z ebr afish G A B AA r e C ePtO r α6 subu n托 5s
s electiv ein thr e eneuralcir cu托s w托h c e r ebellu m -Iike wiring
○関根千晶､ 三上義礼 ､ 吉田知之､ 三晶昌美
東京大院 ｡ 医 ｡ 薬理 ｡ 分子神経生物 S O RS T/｣ S T
Js olatio n a nd cha r a cte riz atio n of c e r ebellu m-spe cific m ole c ule sha v e shed ‖ght
o nthe m ole cula rba sis of ce rebe=a rfun ctio nin m oto r e x e c utio n a nd le a r nig.
Ma m m ali n γ- a min obutyric a cid type A(G A B AA)r e c epto r α6 s ubu nit is
e xpr e s s ed pr edo m盲n a ntfy in c e r eb =a rgr a n ule c e‖s. He r e, w e clo n ed the
z ebr afish o rtholog of the G A BAA r e C ePtO r α6 s ubu nit. 暮n adult z ebraf盲sh
br ain, the GA B A r e C ePtO r α6 s ubu nitmR N Aw a s e xpr e s s ed n ot o n一yin the
c e r ebelLa rgr a n ule c ellIaye r sbut als oin the e min ent盲a gran ula ris(EG)a nd
the to r u sfo ngitudin alis(T L). (nte r e stingfy, boththe E Ga nd the T Lc o ntain
gr a n ule c ells, which e xte nd pa r allel fibe r sto de ndr托es of Pu rkinje c el川ke
n e u r o n sin the c rista c e r eb ‖a r盲s a nd the optic te ctu m, r e spe ctiv ely. T hu s,
Zebr afish G A B AA r e C ePtO r α6 s ubu n托is s ele ctively e xpr e s sed in three n e u ral
cir c uits with c e r ebe‖u m-(ike wiring, im p一ying the c o n s e r v ed m ofe c ula rba sis fo r
c e r ebeIJa r n e u r a]cir c uits.
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NM DA re c e昏北o rsin 七he m e osW a七u m b盲cmr e c七io maMy c ontro8
8o com o七o v a c七盲v托y
O Hir otaka Kata okal, Ma s ah盲r oFukaya2, M a s ahiko Wata n abe2,
M a s ayo shi M ishin a1
1Depa rtm e nt of Mole c ula rNe u r obiokdogy & P ha r m a c ology,
The Univ e r s托y of Tokyo a nd S O R S T/J S T, Tokyo, Japa n,
2Depa rtm e nt of An ato my, Hokkaido Unive r sity, Sap po r o, Japa n
T he n e o striatu m plays a nim po rta n七 r ole 盲n the r egulatio n of m oto r a c七iv托y.
To in v e stigate the m o巨e c uりa r m e cha nis m s u nde rly盲ng m oto r c o ntr ol, w e
pr e vio u sly ge n e r ated a m o u s e=n e of the C 5 7 B L/6 strainthat e xpr e sed er e
r e c o mb盲n a s ege n e s ele ctiv elyin the de v e暮op盲ng s七riatu m. We als o pr odu c ed a
ta rget m o u s e伽 e c a r ry育ng tw o/O XP s托e sin N- m ethy卜D- a spa rtate(NM D A)-
ty pe gluta m a七e r e c ep七o ra/uR[1 仰 1)ge n eby ge n eta rgeting with E Sc els
de rived fr o mthe C 5 7 B L/6 str ain. Cr o s sing of 七he tw o m ous elines yielded
n e o stria七u m- N M D Ar e c epto rkn o cko ut mic e withpu r eC 5 7 B L/6 ge n etic
backgr o u nd. h m u n oh盲s七o chemic a暮 a n alysis r e v e ald n e a rly co mplete 一oss of
GIuR首1 pr otein in the n e o striatu m witho ut affe ctingthe e xpr e s sio n sin othe r
ba s alga ng‖a str u ctu r e s at P 2 1. W e 七he nin v e stigated the r ote of the N M D A
r e c epto rfo rthe [o c o m o七 r a ctiv托y at P 2 1-2 3. T he m uta nt mic e亨n ho m e
c age show ed n e a rly 40 0/o r edu ct育o n of lo c om oto r a ctivity at e a rly nighttim e
whe n r ode nts a r e m o r e a ctiv e, wh‖eLo c o m ot r a c七iv托y didn ot cha nge at
daytim e a ndIate nightim e. Toin ve stigate whether m uta nt mic ege n e r a"y
de c r e a s et heirlo c o m ot r a ctivity whe n mic e a r e盲n a ctiv e situ atio n s, w e
te sted the-o c o m ot r a ct盲vity盲n a n o v e一en vir o n m ent｡ In co ntr a stto the ho m e
c age, m uta nt mic e盲n a n e w c age at e a rly nighttim e sho w ed n e a rJy 2 tim e s
highe rlo c o m ot r a ctivitytha n c o ntr ol mic e. T he s e r e s ults suggestthat NMD A
r e c epto r sin the n e o str盲atu m bidir e ctio n a"y c o ntr o一the Lo c o m ot r a ctiv托y
depe nding o n n o v elo rfa m=a r e n vir o n m e nt.
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- 酸 化窒素(N O) シ グナル 系に よる神経活動のデ コ - デ イ
ン クとシナプ ス可塑性 : 可視化プm - ブ によるア ブE3- チ
○柿滞 昌､ 並木繁行､ 鹿瀬謙造 ､ 飯野正光
東京大院 ｡ 医 ◎ 細胞分子薬理
一 酸化窒素(N O)は ガス性 の細胞間シグナル伝達因子で ､ 様 々な生命現象 へ の 関
与が示唆されて い る ｡ 中枢神経系に おい ては ､ シナプス 可塑性などの 神経機能調節
へ の N Oの 関与が示唆されて い るが､ 神経活動依存的な N O放出の 時空間的挙動に
つ い て は ､ 多くの 点で不明で ある｡ そ こ で我々 は､ N Oと特異的に結合 する可溶性
グア ニ ル 酸シクラ - ゼの ヘ ム結合領域 (He m e- Binding Regio n) とG F Pを融合させ
た蛍光性 N O可視化プロ ー ブ､ H B R- G F Pを作成 し､ 神経系に おける NO シ グナル
系のダイナミクス の解明を目手旨した｡ 生後3週齢のマ ウス 小脳 プル キン エ 細胞に ､
sind bis vir u sを用い て HB R- G F P遺伝子を導入 し､ 急性 ス ライ ス標本上で､ H B R-
G F Pの発現が見られるフル キン エ 細胞に入力する平行線維 にバ ー ス ト刺激 (B S: 5
puls e s at 5 0 Hz) を60回繰り返L,与えたと こ ろ(6 0 B Sat 1 Hz)､ HB R- G F P蛍光
強度 の 上昇が見られた｡ こ の シ グナル 上昇は ､ NO 合成酵素阻害薬 ､ L N A M Eに
より阻害され る こと､ およびG F Pを発現させ た時には 同じ刺激を与えても上昇が
見られない こ とか ら､ 平行線維刺激に よる N O放出に よる もの と考 えられ る｡ こ
のNO 放 出刺激 により ､ 平行線維 - フル キ ン エ 細胞シ ナプス におい て ､ 刺激され
たシナ プス 特異的に L T Pが誘導され た｡ こ の ような平行線維刺激によ るN O放 出
とL T Pの誘導は､ 6 0 B Sを0.2 5 日z で与えると起 こらない ｡ また ､ 6 0 B S の頻度 を
1 日z か ら4 Hz に上げて も､ N O放 出､ L T Pともに見られなくな るが､ これは 内因
性カン ナ ピノイドシグナル系を介した n egativ efe ed ba ck機構によるもの である こ
とが､ 薬理学的実験 により示され た｡ 以上のように ､ N O放 出量に は ､ 1 日z を ピ
- クとした こ相性の周波数依存性が見られ ､ N O放出が見られない 周波数の 刺激で
は ､ 平行線維 シナプス L T Pも誘導され ない ｡ これらの結果か ら､ 二相性の 周波数
依存的な N O放出制御機構を通 じて ､ N Oシ グナル系は神経活動をデ コ ー ドし､ シ
ナプス 可塑性を入力特異的に制御してい る ことが示された｡
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新規腎尿細管有機ア ニ オン トラ ン スポ - タ - O AT8の機能解
析と局在
○安西 尚彦1､ 横山宏和1､ Ma rりa Ljuboje vic2､ 平田 拓1､ 何 新1､
8v a nSabolic2､ 金井好克1､ 遠藤 仁1
1杏林大 ｡ 医 ｡ 薬理､
2丘n stitutefo rM edic al Re s e a r ch 良 Oc cupatio n al He af七h
監目白勺3ラ ッ ト腎尿細管に発現する新規有機 ア ニ オン トラン スポ ー タ ー O AT8の輸
送機能および腎内局在を検討した｡
臣方法3ラ ッ ト腎臓 cD N A の P C Rにより得られたOA T 8の全長配列をpcDN A 3.1に
サブク ロ ー ニ ン グした後､ O A T 8 のcR N Aを/
'
n v/
'
tr o転写により作成 し､ アフ リカ
ツ メガエ ル卵母細胞発現系を用い てそ の輸送活性を調 べ た｡ またO A T 8の C 末端
アミノ酸配列を利用 したポリクロ - ナル 抗体を作成し､ 免疫組織染色を行 っ たo
監結果ヨO AT8発現卵母細胞はス テ ロイドの硫酸抱合体で ある エ ス トロ ン 硫酸(E S)
およびD H E A硫 酸と腎毒性物質オクラ トキシ ン A の時間依存性､ Na十 非依存性の
取り込み活性を示した｡ い くつ かの有機ア ニ オン性物質は､ O A T 8によるE S輸送
活性の抑制を認めた｡ また O AT8の E S輸送活性は細胞内に注入されたジカル ポン
酸によるtra n s- tim ulatio nを示した . O A T 8は H十-ATPa s eとの共局在を示したこ
とから､ 集合管 α 間在細胞の 管腔側膜およびβ間在細胞の基底側膜に発現する こと
が確認された｡
監結論ヨラ ッ ト腎尿細管に発現する新規有機ア ニ オン トラン スポ ー タ ー OAT8を同
定した｡ O A T 8Eま集合菅における硫酸抱合体を初めとした有機ア ニ オン の 輸送に関
与すると考えられ､ 集合管における薬物輸送機序解明の端緒となる ことが期待され
る｡
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新規有機ア ニオン トラ ン スポ - 夕 - OAT 9の機能解析
○平田 拓､ E‖ap pa nBabu､ Isla m Rafiqul､ HabibHas a n n ejad､
安西尚彦､ 遠藤 仁､ 金井好克
杏林大 ｡ 医 ｡ 薬理
[削勺] 腎臓は , 様 々 な内因性物質 の再吸収や 排 乱 及び, 外来性 異物 の 排出を
担 う器 官と し て 重要 で あ る. 有機ア ニ オ ン トラ ン ス ポ ー タ ー (Orga nic a nio n
tr a n spo rte r, OA T) は, これら有機ア ニ オン の 尿細管細胞で の経細胞性の輸送に関
与 してい る .,今 臥 我 々 は O A Tフ ァ ミリ - と高い相 同性 を有するが機能未知遺伝
子として報告されて い た遺伝子を単離した｡ 本研究 では , こ の機能未知遺伝子の 生
理機能の解明に 向けて , 輸送基質 の選択性及び発現部位の 検討を行 っ た｡
[方法]輸送基質の同定には, マ ウス近位尿細管細胞由来株 S 2細胞に こ の遺伝子を
導入, 安定発現させた実験系を構築して行 っ た｡ また, 組織 レ ベ ルで の発現部位 の
同定には , ノ ー ザン 解析を用い て行 い , また, 発現細胞及び細胞内局在の同定には
in sI
'
tu hybridiz atio n法及び免疫組織染色法を用い て行 っ た .
[結果〕こ の遺伝子産物は, Nic otin ate, pr ostagla nd盲n F2 α などの 有機ア ニ オン を輸
送し, 他の O A Tフ ァ ミ リ ー メン バ ー の主要な輸送基質で あるパ ラア ミ ノ馬尿酸や
エ ス ト ロ硫酸, cAMP などは輸送 しなか っ た ｡ また, 有機カチオン で ある T EA , 両
極性有機イオン で あるカル ニ テン な どの輸送も認められなか っ た｡ そこ で こ の遺伝
子産物を Orga n亨c Anio nTra n spo rte r9(O A T 9)と名づけた.ノ
ー ザン解析により,
o A T 9は腎臓及び脳に発現を認めたo 腎臓内で の発現部位を同定するため, /
'
n s/
'
tu
hybridiz atio nを行 っ たとこ ろ, O A T 9は近位尿細管細胞に その発現を認め､ さらに
免疫組織染色を行 っ たとこ ろ, 近位尿細管の 管腔側膜に局在しい る ことがわか っ たo
[ 結語] 現在, 他の輸送基質の輸送 の可能性を含め生理機能 を解析中で あるが, 他
の O A T ファ ミリ ー とは異なる輸送基質 の選択性を持つ ことから, OA T 9はなんら
かの異なる生理機能に関与 して い る可能性が示唆された｡
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コ ネキシ ン遺伝子の癌抑制機構の解析及び治療へ の応周に関す
る研究
○佐藤洋美1･2､ 藤本絵里子-･2､ 萩原ヒ nミ 3､ 根岸悦子1､
上野光 一 1､ 矢野友啓2
1千葉大院 ｡ 薬 ｡ 高齢者薬剤 ､ 2匡l立健康 ｡ 栄養研 ､
3 ヒ ュ - マ ン サイ エ ン ス 振興財惣
帽 的3 腎尿細管上皮細胞癌(R C C) で は化学療法の奏功率が極め て低 く患者の 予
後を悪化させ て い るo 一 方､ 細胞間Gap 結合構成蛋白を規定する遺伝子の 一 つ ､
コ ネキシン 3 2遺伝子 (Cx3 2)は ､ R C C で特異的に発現が抑制され､ また癌抑制
遺伝子 とし て機能 する こ とが示唆され て い る｡ 本研究で は､ R C Cを代表する転
移性 腎細胞癌の 一 つ ､ Cak卜1細胞 におい て ､ Cx3 2を導入し､ 既存 の 化学療法剤
Vinb書a stin e(V B L)に対する薬剤感受性に対する影響を検討した .
監結果 血 考察】生存率解析から､ 薬剤の 殺細胞効果は野生株(Cak卜1 W)と比較L,て
Cx3 2導入細胞 (Caki-1 T)におい て増強がみ られた. V B L投与後の細胞周期分布は
両細胞株で異なり ､ Cak卜1T で は G O/G l期に細胞が蓄積する と共にアポト ー シス
細胞の 割合が増加L,た. また､ p2 1の発現 レベ ル がV B L投与後の Cakト1 Tで Cakト
1 Wよりも増強 して い る のが確認され ､ 細胞周期変化に関与する こ とが示唆され
た｡ さらに抗癌剤耐性に関与する P糖蛋白質 の規定遺伝子､ M D R lの発現は Cak卜
1 Tで有意に抑制されたo 以上からCx3 2とV B Lの併F馴ま有用となる可能性が高い
と考えられた｡ 現在､ より腰痛組織内の 状態に近似した環嘩設定を考慮し､ 低酸素
分圧 (hy po xia) 条件下で ､ Cak 卜1 Wと Cak卜1 Tの薬剤感受性に つ い て検討中で あ
る の で併せて報告する｡
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ス タテン服周によりミオパテ - を起 こした患者に見出された新
規S LC OアB7(O A T剛 B l) 遺伝子変異(1 6 2 8 T)伝)の機能解析
○大石智春 ､ 森本かおり､ 亀山良雄 ､ 千葉 寛
千葉大院 ｡ 薬 申 遺伝子薬物
organic a nio n七r a n spo rting poly peptide l B l(O A T P I B l, S L C O 7B 7)は ､ 肝
臓 におい て特異的に発現し肝実質細胞血管側膜に局在 して い る薬物 トラ ン ス ポ
ー
タ ー で あり､ 高脂血症治療薬で あるプラバス タチ ン をは じめとする様々 な化合物
の肝 臓 へ の取り込み に重要な役 割 を果た して い る｡ 最 近我 々 は ､ プラ バス タチ
ン服用時に ミ オパテ - を起 こ した 患者 l 例 に おい て S L C O 7B 7遺伝子 の エ キ ソ
ン 1 2に存 在す る新規 の非同義置換(1 6 2 8 T〉G, L 5 4 3 W) を見出 した｡ こ の 新規
変異は第1 0膿貫 通領域 に存在す ると予想 され ､ また こ れま で 報告され て い る膜
貫通領域 の 変異 はい ずれも輸送機能低下をともな っ てい る ｡ そ こ で本研究で は こ
の新規 変異が O A T P I B lの 輸送機能 に及ぼ す影響に つ い て ､ O A T P I B l一 過性発
現 H E K 2 9 3細胞 を用 い て 検討 した｡ まず[3日]e str adio】1 7β-g山c u r onide(E21 7βG),
〔3日]e str o n3- suげa七e(EIS) 及びプラバ ス タチン の取り込み 活性 を調 べ たとこ ろ､
o A T P I B l*1a と比較L, ､ O ATPI B I L 5 4 3 Wの取 り込み 活性 は 顕著 に低下 す る
こ とが明らかとな っ た｡ その低 下率は基質に より異な っ て おり､ E21 7βG で4 5･2
± 1 1.60/.､ E-S で 2 2.3 ± 9.5 %､ プラバス タチン で 4 7･5 ± 1 1･8 %であ っ た. こ れ
までに O A T P I B l の細胞膜 へ の ソ ー テ ィ ン グ異常を引き起 こ す膜貫通領域内の変
異が報告されて い る こ とからi 次に O A T P I B I L 5 4 3 W蛋白の 細胞内局在に つ い
て ､ H E K 2 9 3細胞を用 い た免疫 組織化学染色法に より解析 した｡ しか しながら､
OAT P I B I L 5 4 3 W蛋白の大部分は O AT P I B l*1a 蛋白と同様 ､ 細胞膜 に局在して
い た｡ こ の結果より､ L 5 4 3 Wによる O A T P I B l輸送活性の低下は細胞膜へ の ソ ー
テ ィ ン グ異常 によるもの では ない こ とが考えられた｡ 今 後 O A T P I B IL54 3 Wに
ょる輸送機能低下の メ カニ ズム を明らかにするため､ O A T P IB L54 3 Wによる プ
ラバス タチン 取り込み の薬物動態パラ メ ー タ - (Km , Vm a x) を算出し､ 検討をおこ
なう予定で ある｡
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ス タテ ン と薬物閤相互作伺を起 こす ことが報告されて い る1 6
種の薬物がo A T P l 馴 の輸送活性に専える影響
○橋詰美里､ 山下恵子 ､ 亀山良雄 ､ 降幡知巴､ 細jl正 清､ 千葉 寛
千葉大院 中 英 由 遺伝子薬物
O A T P I B lは 肝臓 の 基底膜側 に 発現 して い るトラ ン ス ポ ー タ ー で あり､ H M G-
coA 還元酵素阻害剤 (ス タテン) の 肝 へ の 取り込み に関与 して い る ことが知られ
て い る｡ 最 近 cyclo spo rin eA ま た は ge m刑brozilが OA T P IBlを介 し た ス タ テ
ン の 輸送 を阻害す る こ とが報告され､ こ の こ とが これ らの 薬物とス タテ ン と の
間 で起 こ る薬物問相互 作用 の - つ の 要因 で ある 可能性が考えられ て い るo そ こ
で ､ 本研究で は ス タテン の 併用時に相 互作 用を起 こ す こ とが報告され て い る1 6
種 の 薬 物(cyc8o spo rin eA, ta c r olim u s, 托r a c o n a z ol, flu c o n a z ole, keto c on a zo‡e,
e ryt hr o mycin, cla rit hr o mycin, ge mfibr o zil, w a rfa rin, d 批ia z e m, v e r apa mil,
digo xin, a mioda r o n e, rito n a vir, n afa z odo n eおよび n盲c otinic a cid) を用い て ､ これ
らの 薬物がOAT P IBl輸送活性 に与える影響 につ い て OATPI B l発現 H E K 2 9 3細
胞を作製して 検討をお こな っ た｡ その 結果6種の 薬物に おい て､ O A T P I B lによる
e str adioI 1 7-a - D- glu c u r o nide および e str o ne 3- s ulfate の輸送が大きく阻害され
た｡ 次に これ らの 薬物が o A T P I B lに よる pr a v a statin お よび atr o v a statin の 輸
送に及ぼ す影響に つ い て 検討をお こな っ たとこ ろ ､ 6種 の薬物すべ て のIC5.値は治
療上用い られる血中濃度の 範囲内で あっ た｡
以 上 の 結 果 か ら､ 検 討 を お こ な っ た 6種 の 薬物 は O AT P I B lを 介LJ た
pr a v a statin および atr o v a sta心n の輸送を阻害する ことが明らか となっ たo したが
っ て ス タテン と これらの薬物と の 併用時 には O A T P I B lによるス タテン の 肝臓 へ
の 取り込みが低下 し､ そ の血中濃度が大きく上昇する可能性が示唆された｡
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